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Bakgrunn: Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) ble opprettet for å redusere mortalitet 
og morbiditet blant heroinmisbrukere, samt øke livskvaliteten og hjelpe de ut av 
misbrukermønstre. Mange av pasientene sliter med psykiske lidelser. Benzodiazepiner er 
effektive i behandling av angst og søvnvansker, men er også avhengighetsskapende og blir 
misbrukt. Det var stor variasjon i bruk av disse stoffene mellom de regionale sentrene. Et av 
målene med de nasjonale faglige retningslinjene var å harmonisere behandlingen rundt om i 
landet.  
Hensikt: Hensikten med denne studien er å finne ut hvor mange av pasientene i LAR som 
bruker benzodiazepiner og z-hypnotika, hvor mye de bruker (sum DDD/12 måneder) og om 
det har vært en endring i bruken etter innføringen av de nasjonale faglige retningslinjene. 
Metode: Informasjon om pasienter som mottok metadon eller buprenorfin, samt 
benzodiazepiner eller z-hypnotika i perioden 2008-2011 ble hentet ut fra Nasjonalt 
reseptbasert legemiddelregister. Resultatene ble presentert som prevalenser og mengder 
legemiddel målt i definerte døgndoser (DDD) for benzodiazepin og z-hypnotika samlet og 
anxiolytika og hypnotika hver for seg i de ulike periodene (før og etter 1.januar 2010). 
Andelene ble testet opp mot målevariabler som kjønn, alder og fylke og 
substitusjonslegemiddel. Analysene ble utført ved hjelp av statistikkprogrammet SPSS, 
versjon 21.  
Resultater: 44 % av pasientene hadde minst én utlevering av benzodiazepiner og z-
hypnotika i 1. periode, mot 47 % for 2. periode. Man fant ikke forskjeller mellom kjønnene 
hverken i prevalens eller valg av legemiddeltype (hypnotika og anxiolytika). Det var store 
forskjeller mellom fylkene, med en variasjon fra 10- til 69 % i 1. periode. Denne differansen 
var noe mindre i 2. periode hvor fylkene med lavest prevalens hadde økt sin bruk, mens 
høyprevalensfylkene var stabile. Det var store differanser i mengden benzodiazepiner og z-
hypnotika til denne gruppen, i tillegg steg også den totale mengden fra 1. til 2. periode. Drøye 
30 % av brukerne ble definert som storforbrukere (≥ 400DDD/12 måneder) og hadde høy 
grad av komedikasjon med hypnotika og anxiolytika.  
Konklusjon: Det har vært en liten økning i utleveringen av benzodiazepiner og z-hypnotika 
fra 1. til 2. periode. Samtidig har de regionale forskjellene blitt litt mindre, noe som kan tyde 





Background: Opioid maintenance therapy (OMT) was created to reduce mortality and 
morbidity among heroin users, enhance quality of life and help them out of misuse patterns. 
Many patients suffer from psychological disorders. Benzodiazepines are effective in the 
treatment of anxiety and sleeping disorder, but are also addictive and abused. There was 
considerable variation in the use of these substances between the regional centers. One of the 
goals of the national clinical guideline was to harmonize the treatment around the country. 
Purpose: The purpose of this study is to determine the number of patients in the OMT-
program using benzodiazepines and z -hypnotics, how much they used (total DDD/12 
months) and whether there has been a change in use after the introduction of the national 
clinical guideline. 
Method: Information on patients receiving methadone or buprenorphine and 
benzodiazepines or z-hypnotics in the period of 2008 to 2011 was obtained from the National 
prescription database. The results were presented as prevalence and amount of substance 
measured in defined daily doses ( DDD ) for benzodiazepine and z – hypnotics together, and 
anxiolytics and hypnotics separately in the different periods (before and after 1 January 2010). 
The proportions were tested to measure variables such as gender, age, county and type of 
substitution drug. Analyses were performed using the statistical program SPSS, version 21. 
Results: 44 % of patients had at least one dispensing of benzodiazepines and z - hypnotics in 
1st period, compared with 47 % for 2nd period. There were no differences between the sexes 
in either the prevalence or the choice of drug type (hypnotics and anxiolytics). There were 
large differences between counties, with a variation from 10 - to 69 % in the 1st period. This 
difference was somewhat smaller in the 2nd period where the counties with the lowest 
prevalence had increased their usage, while high prevalence counties were stable. There were 
large differences in the amount of benzodiazepines and z -hypnotics to this group, in addition 
the total amount also increased from 1st to 2nd period. More than 30 % of users were defined 
as major consumers and had a high degree of comedication with hypnotics and anxiolytics. 





 period. Meanwhile, the regional differences were slightly smaller, 
which suggests that the introduction of national clinical guidelines have served as desired 
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Begreper og definisjoner 
 
Utlevering, bruk og forskrivning: Dataene fra reseptregisteret er begrenset til 
informasjon om utlevert legemiddel. Begrepene utlevert og bruk og til dels forskrivning vil 
likevel bli brukt om hverandre. 
 
Opioid vs. opiat: Begrepet opioid vil konsekvent bli brukt i denne oppgaven, uavhengig om 
legemidlet også er et opiat.  
 
GABA-erge midler: Begrepet brukes i denne oppgaven som en samlebetegnelse på 
benzodiazepiner og z-hypnotika. Barbiturater og alkohol er ikke omtalt i oppgaven og heller 
ikke en del av definisjonen i denne sammenhengen.  
 
BZD-anxiolytika / anxiolytika: Begrepene omfatter samtlige anxiolytiske benzodiazepiner 
i tillegg til antiepileptikumet klonazepam.  
 
Alle hypnotika / hypnotika: Begrepene brukes i denne sammenhengen om hypnotiske 
benzodiazepiner og z-hypnotika.  Øvrige hypnotikum er ikke inkludert i denne studien og 
omfattes ikke av begrepene i denne sammenhengen.  
 
LAR-legemiddel: Samlebetegnelse på substitusjonslegemidlene buprenorfin og metadon 
 
Storforbruker: Definert som brukere ≥ 400 DDD per 12 måneder av GABA-erge midler, 
hypnotika eller anxiolytika.  
 
Eksperimentbruker: Person som tar stoffet en eller noen få ganger og så slutter.  
 
Sporadisk bruker: Person som tar stoffet mer eller mindre jevnlig, men ikke så hyppig og 
uten så store negative konsekvenser. 
 
Problembruker: Person som bruker stoffet mer regelmessig, får abstinenssymptomer ved 





Avhengighetspreget bruk av opium  i den vestlige del av verden har vært kjent i flere 
århundrer, men bruken økte betraktelig da man i 1804 greide å isolere morfin fra 
opiumsvalmuen, og i 1893 syntetiserte heroin fra morfinbasen. Oppfinnelsen av 
injeksjonssprøyten bidro videre til at opioidmisbruk ble et omfattende samfunnsproblem. Den 
«moderne» misbruken av heroin, slik vi kjenner den i dag, er også bakgrunnen for utviklingen 
av dagens legemiddelassisterte rehabiliteringsprogram (LAR), hvor man har akseptert at 
heroinavhengighet er en kronisk lidelse som kan behandles [1].   
I tillegg til 3500 sporadiske brukere og 1400 eksperimentbrukere, var det registrert 9450 
problembrukere av heroin i Norge i 2008 [2]. Flertallet av problembrukerne anvendte sprøyter 
(6300 personer) 1450 kun røykte og ca. 1700 varierte sin administrasjonsmåte. I samme år var 
det estimert et forbruk på 1445 kilo heroin i Norge.  
Tall fra rapport fra SERAF om dødelige overdoser i Oslo fra 2006-2008 viser at heroin var 
hovedårsaken i 66 % av overdosedødsfallene i denne perioden. De fleste hadde brukt flere 
rusmidler, med et gjennomsnittlig antall på 3,2. Den mest vanlige kombinasjonen var heroin 
og benzodiazepiner, etterfulgt av kombinasjonen av sentralstimulerende, benzodiazepiner og 
heroin [3]. LAR-programmet har vist å ha en mortalitetsreduserende effekt [4, 5]. En norsk 
studie fra 2007 [5], viser at risikoen for å dø av overdose er redusert til 1/5 for pasienter i 
LAR-behandling sammenliknet med risikoen for pasienter på venteliste for behandling. Den 
totale dødeligheten, altså dødsfall uavhengig om de er overdosedødsfall eller dødsfall av 
andre årsaker, varierte fra 2,4 per 100 personår for pasienter på venteliste til 1,4 per 100 
personår for pasienter i LAR-behandling. For pasienter som har avsluttet behandlingen i LAR 






LAR er et tverrfaglig program for behandling av pasienter med opioidavhengighet. Hensikten 
med behandlingen er ikke å kurere pasientene fra sin opioidavhengighet, men å bedre deres 
livskvalitet. Sentralt i behandlingen står medisinering med substitusjonslegemidlene metadon 
eller buprenorfin. Disse legemidlene demper abstinenssymptomer fra heroinmisbruket slik at 
pasientene kan leve et fullverdig liv uten sykdomssymptomer på sin opioidavhengighet.  
Legemiddelbehandlingen skal bare være en liten brikke for å gjøre det totale 
rehabiliteringsarbeidet lettere for den enkelte bruker [1].  
Søvnvansker og psykiske lidelser som angst og depresjon henger ofte sammen, og man antar 
at mellom 50-80 % av individene med en psykisk lidelse også har søvnforstyrrelser [6]. 
Hvorvidt søvnvansker er konsekvens av den psykiske lidelsen eller omvendt, er man usikker 
på. Søvnvansker er vanlig og man antar at ca. 10 % av befolkningen har et alvorlig og 
langvarig søvnproblem. Rusmiddelavhengighet har også en høy korrelasjon med søvnvansker, 
angst og depresjon [7]. Insomni defineres som dårlig eller lite søvn på grunn av 
innsovningsvansker, urolig nattesøvn, tidlig oppvåkning, eller dårlig søvnkvalitet, til tross for 
at betingelsene for god søvn er til stede [8]. Angst er en samlebetegnelse på ulike typer 
angstlidelser, herunder generalisert angst, fobier, panikkangst, posttraumatisk stress syndrom 
og tvangslidelser. Angst er i utgangspunktet en naturlig og nødvendig reaksjon for å unngå 
farer, men kan komme ut av kontroll og bli sykelig og invalidiserende for den som rammes 
[9].  
Mange pasienter i LAR programmet sliter med søvnvansker og angst, og benzodiazepiner gir 
en svært rask og effektiv behandling av denne typen lidelser. Samtidig er misbruk av 
benzodiazepiner et velkjent problem, både alene i høye doser, og i kombinasjon med andre 
substanser som alkohol, sentralstimulerende stoffer og spesielt opioider [10, 11]. Det finnes 
mange teorier om hvorfor kombinasjonen av opioider og benzodiazepiner er så «ettertraktet» 
blant misbrukere. En av teoriene går ut på at benzodiazepiner forsterker µ-opioid-reseptor 
responsen, som i praksis betyr en forsterket rusopplevelse av opioidet [12-14].  
Heroinmisbrukere har rapportert at ved å kombinere heroin med benzodiazepiner oppnår de 
en lengre og sterkere rusopplevelse enn ved bruk av heroin alene [11]. De samme funnene er 
gjort blant LAR-pasienter. En studie fra 1981 fant at i et LAR-program blant pasientene som 
fikk forskrevet benzodiazepiner, oppga 72 % at diazepam ble brukt for å forsterke effekten av 
metadondosen [15]. En annen studie fra 2011 fant at 45,5% av LAR-pasientene som fikk 
benzodiazepiner, oppga at disse ble brukt for å «get high» eller «have a good time» [16]. Flere 
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studier viser at blant pasienter som tas opp i et LAR-program blir opptil halvparten også 
diagnostisert med benzodiazepin-avhengighet [17-19], og 25-40 % bruker benzodiazepiner på 
ukentlig eller daglig basis [20-22]. På grunn av misbrukspotensiale og faren for 
toleranseutvikling og avhengighet, er forskrivning av disse stoffene til denne pasientgruppen 
et mye omdiskutert tema. 
Tidligere studier har vist at selv om benzodiazepinbruk tidligere ikke var tillatt i LAR-
programmet, hadde enkelte fylker likevel pasienter som fikk utlevert både benzodiazepiner og 
z-hypnotika [23]. Hensikten med innføringen av de nasjonal faglige retningslinjene og 
forskrift om legemiddelassistert rehabilitering (LAR-forskriften) i 2010 var blant annet å 
oppnå en tydeligere politikk på dette området, et likere tjenestetilbud og en mer samstemt 
behandling av denne pasientgruppen uavhengig av bosted [1]. Siden benzodiazepiner, z-
hypnotika og substitusjonslegemidlene er reseptbelagte legemidler og pasientene i liten grad 
er innlagt på institusjon gir Reseptregistret oss en unik mulighet til å studere 
forskrivningsmønsteret på individnivå før og etter 2010 [24, 25].  
1.2 Avhengighet 
Avhengighet er en kronisk lidelse karakterisert av tre hovedpunkter.:  
 Trangen til å søke, samt innta substanser.  
 Manglende kontroll på begrensning av inntaket.  
 Fare for en negativ følelsesmessig tilstand når tilgangen uteblir, eksempelvis, 
irritasjon, angst, dysfori [26].  
Narkotiske stoffer, på lik linje med mat, drikke og sex, har en selvgjentagende og 
forsterkende effekt. Dette innebærer at man har lyst til eller et behov for å gjenta handlingen. 
Det finnes en rekke ulike narkotiske stoffer, og legale substanser som påvirker hjernen 
gjennom en aktivering av mesokortikolimbiske dopamine nevroner [27]. Det mesolimbiske 
dopaminerge systemet i ko-relasjon med det endogene opioidsystemet spiller en sentral rolle i 




1.3 Opioid eller opiat 
Det er forskjell på begrepene opioid og opiat. Begge stammer fra ordet opium, som er den 
melkehvite saften man finner om man kutter i moden opiumsvalmue, Papaver somniferum.  
Opiat: et legemiddel fremstilt fra opium, enten direkte eller indirekte. Man skiller mellom 
naturlige og semisyntetiske opiater. De naturlige opiatene er bestanddeler av plantesaften til 
opiumsvalmuen (morfin, kodein, tebain, noskapin og papaverin), de semisyntetiske opiatene 
finnes ikke i opium, men fremstilles fra de naturlige opiatene (heroin, etylmorfin, oksykodon 
og buprenorfin).  
Opioid: Stoffer som ligner på opium eller stoffer med morfinlignende effekt. Dette er en 
farmakologisk klassifisering, basert på at stoffene virker på de endogene opioidreseptorene, 
og tar ikke hensyn til stoffets kjemiske struktur. Opioider er derav noen, men ikke alle opiater, 
helsyntetiske opioider (fentanyl, ketobemidon og metadon) og kroppens egne opioide peptider 
(endorfin). Noen kilder inkluderer også naloxon og naltrexon (opioidantagonister) i denne 
definisjonen [29].  
Opiat og opioider er delvis overlappende definisjoner, noe som lett fører til misforståelser og 
feil bruk av begreper. The Lancet allerede i 1984 og referanseverket Goodman & Gillmann 
har gått bort fra bruken av ordet opiat. I denne oppgaven brukes kun begrepet opioid, 
uavhengig om det refereres til et opiat som heroin og buprenorfin, eller et helsyntetisk opioid 
som metadon. 
1.4 LAR-programmet 
LAR-programmet er per i dag et landsdekkende tilbud til opioidavhengige pasienter [30, 31]. 
Den har sitt opphav i USA og ble utviklet på 1960 tallet av legen Vincent P. Dole og 
psykolog Marie Nyswander [1, 32]. Hensikten med LAR er ikke kurativ behandling, men en 
økt livskvalitet hos den enkelte pasient [30, 31]. Man ønsker å undertrykke nevroadaptive 
forandringer forårsaket av heroin, ved hjelp av partielle opioidagonister med lengre 
halveringstid, slik at pasienten ikke oppnår noen ruseffekt, men samtidig slipper 
abstinenssymptomer [31].  Legemiddeldelen av terapien står ikke sentralt ved behandlingen, 
men er kun et supplement for at pasienten skal nyttiggjøre seg de øvrige behandlingstilbudene 
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[31]. Den norske modellen avviker noe på dette punket fra andre land, nettopp gjennom sitt 
fokus på rehabilitering og oppfølging av pasientene [33].   
Pasientens egne mål er utgangspunktet for rehabiliteringen, og det er derfor viktig å tilpasse 
tjenesten til den enkelte pasients forutsetninger. For noen er dette bare skadereduksjon, mens 
for andre er målet «et normalt liv». Det opprettes et tverrfaglig samarbeid mellom 
sosialtjenesten i kommunen, fastlegen og spesialisthelsetjenesten for å sikre at pasienten blir 
ivaretatt på alle plan i rehabiliteringen. Sammen utarbeides det en individuell plan for den 
enkelte pasient. Denne skal hjelpe pasienten å koordinere nødvendige tiltak for tilfriskning, 
fordele ansvarsområder og gjøre rehabiliteringen lettere for pasienten. Det er viktig at 
pasienten føler seg involvert i avgjørelser som omhandler egen behandling og mål. Dels fordi 
maktbalansen i LAR er svært skjev og mange pasienter derfor føler seg umyndiggjort, dels for 
at de skal gjenvinne følelsen av å bestemme over sitt eget liv. Samarbeidet skal bidra til at 
pasienten lærer å utnytte egne ressurser for å mestre sin avhengighet på best mulig måte [1].  
1.4.1 Situasjonen for pasienter utenfor LAR 
De fleste som havner i et rusmiljø, har problemer allerede før de starter med rusmidler. En 
undersøkelse fra 1997 viser at av 794 rusmisbrukere i behandling født rundt 1960, hadde 
flertallet ulike sosiale problemer før de ble rusavhengige [34].  
Pasientgruppen er også preget av utbredt somatisk sykelighet i tillegg til selve 
opioidavhengigheten. Sundin [35] skrev i en kronikk i Tidsskrift for den norske legeforening 
«Helsen er like skrøpelig blant misbrukerne som blant folk i den tredje verden. Det 
forekommer underernæring, skabb, bitt, miltbrann, brannskader, nevrologiske skader, 
hjerneskader, tannråte, frostskader, dype venetromboser og følger av mishandling og 
ulykker» [35]. Uten å gå god for alle påstander i overnevnte sitat, vet man at infeksjoner og 
abscesser er svært vanlig og en direkte konsekvens av injeksjonene. Faren for smitte av 
HIV/AIDS og hepatitt er også betydelig blant sprøytenarkomane [35, 36]. Drake et.al [20] 
fant i sin studie fra 1993 at heroinavhengige benzodiazepinbrukere i større grad hadde en 
risiko-oppførsel, med tanke på bruk av urene sprøyter og fare for overdose. De hadde også en 
større grad av psykiatrisk sykdom og et bredere blandingsmisbruk enn ikke-benzodiazepin-
brukere [20].  
7 
 
Den gjennomsnittlige dødeligheten grunnet overdoser, blant opioidavhengige i EU, er anslått 
å ligge på 21 dødsfall per million innbyggere i aldersgruppen 15-64 år. Norge ligger nest 
øverst med over 80 dødsfall per million innbyggere [37]. 
1.4.2 Bakgrunnen for innføring av LAR 
I Norge ble metadonbehandling forsiktig forsøkt i noen få prosjekter på 1960 og 1970- tallet, 
men det ble heller valgt å bygge opp et behandlingstilbud uten medikamentelle tiltak. Først på 
midten av 90-tallet ble det en seriøs debatt rundt substitusjonsbehandling som et alternativ [1]. 
En av årsakene til dette var påvisning av en HIV-epidemi blant norske sprøytebrukere på 
midten av 1980-tallet. Det var også en høy andel brukere som fremdeles hadde et destruktivt 
heroinmisbruk til tross for de mange stoffrie behandlingstilbudene. I tillegg var den økende 
mortaliteten og morbiditeten blant forkomne heroinbrukere blitt et menneskelig og politisk 
problem [38]. I Norge besluttet Stortinget i 1997 at det skulle opprettes et nasjonalt tilbud, de 
første dørene åpnet i 1998, og fra 1999 har tilbudet vært landsdekkende [30]. Tilbudet ligger 
under ulike regionale sentre, og ble fra 2004 en del av den tverrfaglige spesialhelsetjenesten. 
Det er spesialisthelsetjenesten som vurderer og fatter vedtak om opptak i LAR. Fra 2010 har 
også skadereduksjon og faren for overdosedødsfall blitt et av målene med behandlingen [1]. 
1.4.3 Retningslinjer for LAR, før og nå 
I starten av programmet var inklusjonskriteriene og regelverket rundt LAR-programmet svært 
rigide. Det var krav om at søker minst måtte ha fylt 25 år, hatt en mangeårig 
misbrukerkarriere av minst 10 års varighet, samt flere tidligere mislykkede avrusningsforsøk 
[30, 39]. Inklusjonskriteriene for dagens LAR behandling er myknet opp betydelig. Det eneste 
absolutte inntakskriteriet fra og med 2010 er diagnosen «opioidavhengighet», definert som i 
de internasjonale sykdomsklassifikasjonene. Indikasjonen skal dokumenteres ved hjelp av 
sykehistorie, klinisk undersøkelse og andre relevante undersøkelser [1, 39, 40]. Andre 
behandlingsformer skal fremdeles vurderes, men det er ikke lenger en forutsetning at 
pasienten har vært i behandling med sikte på en tilværelse uten bruk av opioider. Man har 
også fjernet krav om aldersgrense, selv om indikasjonen skal stilles strengere dess yngre 
pasienten er [1, 40, 41]. 
Ved oppstart av LAR-programmet var det helt uaktuelt å forskrive benzodiazepiner til 
pasientene, og selv om dagens regelverk har åpnet for denne muligheten, ønsker man likevel å 
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begrense dette i størst mulig grad [23]. Kontrolltiltak som urinprøver er endret i de nye 
retningslinjene. Tidligere brukte man urinprøver regelmessig og over lengre perioder, mens 
de nye retningslinjene sier at urinprøve kontroller skal begrenses til det som er nødvendig for 
å sikre faglig forsvarlig oppfølging av pasienten [1]. Det er mye høyere terskel for å «kaste» 
noen ut av LAR-programmet enn tidligere. Så lenge pasienten selv ønsker behandling og er 
åpen for å diskutere sine problemer, vil ufrivillig utskrivning kun skje dersom det er 
medisinsk uforsvarlig å opprettholde behandlingen, dog skal da annen behandling tilbys 
jamført prioriteringsforskriften og pasientrettighetsloven [1, 40, 42, 43].  
LAR-behandlingen er delt opp i regionale sentre, til sammen 14 stykker over hele landet og er 
et etablert samarbeid mellom fastlege, sosialkontor og spesialisthelsetjenesten. Gjersing m.fl. 
gjennomførte en studie i 2008 blant de 14 regionale sentrene [39]. Hensikten med studien var 
å avdekke eventuelle variasjoner i organisering, praktisk gjennomføring og utfall av 
behandlingen ved de ulike sentrene. Her fant de store variasjoner i prevalensen av bruken av 
benzodiazepiner mellom de ulike sentrene, med et spenn fra 16 % til 63 %. Funnene er 
hovedsakelig fastsatt på bakgrunn av urinprøver. De avdekket også at sentrene med stor andel 
benzodiazepinbruk hadde høyere forekomst av andre rusmidler som cannabis og 
sentralstimulerende stoffer. Det som kanskje er mer bekymringsverdig er at sentre med høy 
andel benzodiazepinbruk hadde dårligere rehabiliteringsgrad målt på bolig, arbeidsledighet og 
sosialstønad som hovedinntektskilde. Tildeling av plass i LAR blir gjort på bakgrunn av 
bosted, og pasienten står ikke fritt til å velge hvilke senter han eller hun ønsker å bruke. Dette 
gjør at pasienter som bor i fylker tilknyttet et regionalt senter med lavere suksessrate må 
akseptere dette eller flytte til et annet sted i landet. I prinsippet skal de ulike regionale 
sentrene være underlagt samme sentrale retningslinjer og bør derfor ha et likere regime og 
utfall enn hva Gjersing m.fl. avdekket i sin studie. Det er uheldig både for de berørte 
pasientene, men også fra et politisk perspektiv at et og samme behandlingsprogram har så 
store forskjeller i praksis. Da dette delvis kan skyldes lite spesifikke retningslinjer og 
varierende grad av implementering av de allerede gjeldene retningslinjene, ble det fra 
nasjonalt hold besluttet å innføre forskrift om LAR og tilhørende nasjonale faglige 
retningslinjer som ble gjort gjeldene fra 1. januar 2010.  
Før de nye nasjonale faglige retningslinjene IS-1701 «Nasjonal retningslinje for 
legemiddelassistert rehabilitering ved opioidavhengighet»[1] trådde i kraft 1.1.2010, sammen 
med forskrift om legemiddelassistert rehabilitering (LAR-forskriften) [41] har LAR-
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programmet vært regulert av rundskrivenene I-35/2000: «Retningslinjer for 
legemiddelassistert rehabilitering av narkotikamisbrukere»[40], I-33/2001 
«Legemiddelassistert rehabilitering av narkotikamisbrukere»[44] og I-5/2003: 
«Legemiddelassistert rehabilitering av narkotikamisbrukere – nærmere om inntakskriteriene 
og unntak fra disse»[45].  
En av de største forskjellene mellom tiden før og etter de nye nasjonale faglige retningslinjene 
er at kriteriene for inntak og utskrivning er blitt tydeligere og mindre rigide. De tidligere 
retningslinjene la føringer, men stilte i liten grad tydelige krav om ansvar for oppfølging av 
pasientene.  Valg av legemiddel og dose, kontrollrutiner og ikke minst tolkningen av inntak 
og utskrivningskriteriene var også svært varierende mellom de ulike regionale sentrene. Det 
var i stor grad mangel på sosial oppfølging og svært varierende hvor godt tilbud den enkelte 
fikk [46]. De nye retningslinjene gir klare føringer om gjennomføring av behandlingen og 
peker tydelig på ansvarsområdene til hver enkelt part [1]. Fra 2010 har også skadereduksjon 
og faren for overdosedødsfall blitt et av målene med behandlingen. Som en konsekvens av at 
LAR-programmet er en del av spesialhelsetjenesten, har pasientene fått pasientrettigheter på 
lik linje med andre som har behov for helsehjelp. I teorien har pasientene også lov til å bruke 
hvilket LAR-senter i landet de ønsker uten å skifte boligadresse, som en konsekvens av fritt 
sykehusvalg, og de kan klage på manglende, dårlig eller for sen behandling på lik linje med 
andre pasienter [1]. 
1.4.4 Effekter av LAR-programmet 
LAR-programmet har vist å ha en morbiditet og mortalitetsreduserende effekt [4, 5, 36]. En 
norsk kohortstudie fra 2011 [36] viser at pasienter i LAR har betydelig færre sykehusdøgn 
grunnet somatisk sykdom, sammenliknet med tiden før de gikk inn i behandling. Studien fant 
også en 64% reduksjon i overdoser i behandlingstiden mot før opptak i LAR [36]. En annen 
norsk studie fra 2007 [5], viser at risikoen for å dø av overdose er redusert til 1/5 for pasienter 
i LAR-behandling sammenliknet med risikoen for pasienter på venteliste for behandling [5]. 
Tall fra SERAFs statusrapport 1/2013 viser at 80 % av LAR-pasientene var uten arbeid eller 
utdannelse. 41 % hadde trygd som hovedinntektskilde, flertallet var uføretrygdede. 10 % 
hadde sosial stønad som hovedinntektskilde, mens 34 % hadde arbeidsavklaringspenger. Kun 
9 % var økonomisk selvstendige med egen inntekt, av disse var 1 % sykemeldte. 75 % av 
pasientene hadde egen bolig, enten leiet eller eiet[47]. Den lave prevalensen av sosialstønad 
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som hovedinntektskilde viser at samarbeidet med NAV er godt. Det foreligger svært få studier 
på disse parameterne blant pasienter i aktiv rus og det er derfor vanskelig å si noe om i 
hvilken grad LAR-programmet bedrer disse faktorene. Vi vet at det er en høy korrelasjon 
mellom bostedsløshet og rus, samt arbeidsledighet og rus. Det har også vist seg vanskelig å 
tilbakeføre LAR-brukere i arbeid på kort sikt, da mange aldri har vært i lønnet arbeid tidligere 
[1]. 
1.5 Substitusjonsmedikamentene 
Per i dag er det to ulike legemiddelsubstanser, buprenorfin og metadon, som er godkjent til 
substitusjonsbehandling av LAR-pasienter i Norge [1]. Andre legemiddelsubstanser, inkludert 
heroin, er forsøkt i andre land [48]. Metadon administreres som en oppløsning til peroral 
administrasjon, mens buprenorfin er formulert som en sublingvaltablett. Et 
førstevalgspreparat i Norge er buprenorfin og naloxon i kombinasjon (Suboxone ®) [1]. 
Naloxone er en antidot til opioider, men tas ikke opp fra munnslimhinnen ved sublingval 
administrasjon. Kombinasjonen av buprenorfin og naloxon vil derfor gi lik effekt som 
buprenorfin alene ved sublingval administrasjon, men gir ingen effekt av opioidet ved 
parenteral administrasjon. Suboxone ® anses som tryggere enn metadon, fordi injeksjon av 
Suboxone ® ikke vil gi den samme rusopplevelsen som metadon eller buprenorfin alene og 
reduserer samtidig overdosefaren på grunn av tilstedeværelse av naloxon [49]. WHO har 
metadon som førstevalg, med bakgrunn i at buprenorfin kan løses og administreres ved 
injeksjon, lettere omsettes på det illegale markedet og derfor potensielt kan rekruttere nye 
brukere. I tillegg er metadon et rimeligere alternativ enn buprenofin [1, 50].  Nyere studier 
viser at metadon og buprenorfin i likeverdige doser har tilnærmet lik effekt med hensyn til å 
redusere bruk av heroin og andre opioider, samt holde pasienten i behandling. Metadon har en 









Buprenorfin ble første gang syntetisert i 1966 av Reckitt & Colman [52]. Den første 
markedsføringstillatelsen var for produktet Temgesic i Danmark i 1979, med indikasjon 
sterke smerter. I Frankrike ble buprenorfin første gang godkjent for bruk til behandling av 
opioidavhengighet i 1996 [53], mens den norske markedsføringstillatelsen kom så sent som i 
januar 2000 [54].  
Farmakologi 
Buprenorfin er et syntetisk opioid som binder seg til µ-opioid reseptoren. Det er en partiell 
agonist og vil derfor ikke ha like sterk effekt som en full agonist, med et antatt «effekt tak» 
ved omtrent 16 mg. Derfor anses buprenorfin som tryggere i bruk enn metadon, med fokus på 
overdosefare. Buprenorfin har også en svært sterk binding til reseptoren og betegnes som 
«nesten irreversibel» noe som gjør at den vil fungere som en partiell antagonist i nærvær av 
en full agonist, som heroin, og pasienten derfor ikke oppnå noen ruseffekt av heroinen. 
Buprenorfin administreres som sublingvaltabletter da den undergår en massiv 
førstepassasjemetabolisme ved oral administrasjon. Biotilgjengeligheten er ca. 16 % ved 
vanlig peroral administrasjon, mot 20-40 % ved opptak gjennom munnslimhinnen.  
Buprenorfin er tre ganger mer potent enn den aktive metabolitten norbuprenorfin. Begge 
skilles ut via galle til tarmen og inngår i et enterohepatisk kretsløp. En liten andel skilles ut 
som konjugater i urinen. Den sterke reseptorbindingen, kombinert med den aktive 
metabolitten, lang halveringstid og resirkulering i det enterohepatiske kretsløpet gjør at 
buprenorfin har en svært lang effekt. I tillegg vil administrasjonsveien muligens bidra til en 
depoteffekt i munnslimhinnen [31].  
Bivirkninger 
De vanligste bivirkningene til buprenorfin skyldes affiniteten for µ-reseptoren og omfatter 
kvalme, forstoppelse, søvnvansker, respirasjonsdepresjon. Men alvorlige bivirkninger er 
rapportert som allergiske reaksjoner, alvorlige leverkomplikasjoner og hallusinasjoner, selv 
om dette er av mer sjelden art [31, 54]. Buprenorfin gir ikke den samme sedasjonen som 
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metadon og kan derfor være en fordel for pasienter som sliter med nedstemthet eller for 
pasienter som planlegger studier eller andre aktiviteter som krever våkenhet [1]. 
1.5.2 Metadon  
Historikk 
Metadon ble første gang syntetisert i Tyskland i 1939 av I.G. Farbenindustrie og gitt navnet 
Va 10820. Først i 1947 fikk substansen navnet metadon, gitt av The Council on Pharmacy and 
Chemistry of the American Medical Assosiation. Eli-Lilly startet produksjon samme år, under 
salgsnavnet Dolophine® [55]. Indikasjonen for preparatet var behandling av sterke smerter. 
Effekten til metadon er svært lik morfin, i flere land brukes den fremdeles til behandling av 
sterke smerter [56]. I Norge fikk Metadon første gang markedsføringstillatelse i 1949 på 
tablettformuleringen Amidon®.   
Farmakologi 
Metadon er et helsyntetisk opioid, med affinitet for my-opioid reseptoren. Metadon er en full 
konkurrerende agonist med en svært lang halveringstid. Gjennomsnittlig halveringstid er 24 
timer, men man har sett variasjoner fra 13 til 55 timer [54]. Denne kombinasjonen gjør 
metadon potensielt farlig med hensyn på overdoseproblematikk. 
Mindre enn 10% av metadondosen elimineres gjennom førstepassasjemetabolisme, noe som 
gir god biotilgjengelighet ved peroral administrasjon [57]. Steady state-konsentrasjoner 
oppnås normalt innen 5-10 dager, og det er svært viktig å monitorere pasientene i denne 
opptrappingsfasen da legemiddelakkumulering i verste fall kan medføre død om dosen ikke 
justeres [58]. Metadon metaboliseres primært gjennom N-demetylering til en inaktiv 
metabolitt ved hjelp av enzymer fra Cytokrom P-450 systemet. CYP 3A4 og til en viss grad 
CYP 2D6 står for metaboliseringen, noe som potensielt kan skape interaksjonsproblemer 
dersom pasientene behandles samtidig med legemidler som induserer eller hemmer disse 






De vanlige opioidbivirkningene gjelder også for metadon, herunder kvalme, forstoppelse, 
søvnvansker, svette og respirasjonsdepresjon. Apné, sjokk og hjertestans har vært rapportert 
[54]. Mange metadonpasienter sliter med søvnvansker og en ny studie viser at de subjektive 
plagene som er rapportert lar seg bekrefte med objektive mål som søvnpolygrafi [60].  En 
annen alvorlig ulempe med metadon er faren for forlenget QT-tid, og de nasjonale faglige 
retningslinjene er derfor tydelige på at EKG skal gjennomføres før behandling med metadon 
igangsettes [1, 61].  Metadon har vist en dempende effekt på sentrale hjernefunksjoner og kan 
gi sedasjon, spesielt i høyere doser, det kan derfor være fordelaktig å gi metadon til pasienter 





1.6.1 Historikk  
Chlordiazepoxide (Librium®) var det første benzodiazepinet og ble syntetisert i 1955 av 
firmaet Hoffmann-La Roche og markedsført i 1960, etterfulgt av Diazepam (Valium®) i 1963 
[62]. De første benzodiazepiner kom til Norge allerede i 1963. Bruken ble raskt utbredt, da 
man anså de for å være relativt ufarlige med få bivirkninger [63]. Benzodiazepiner er blant de 
mest forskrevne psykotrope legemidlene på verdensbasis [11] og har vært på markedet i mer 
enn 50 år. I følge tall fra Nasjonalt folkehelseinstitutt mottar ca. 6% av den norske 
befolkningen minst én forskrivning på benzodiazepiner i løpet av året, og kvinner utgjør over 
60% av denne gruppen [64]. 
1.6.2 Farmakologi 
Hovedindikasjoner for bruk av benzodiazepiner er søvnvansker og angstlidelser, men de 
brukes også som muskelrelakserende, i abstinensbehandling, samt behandling av epilepsi, 
både som krampestillende og profylaktisk [65]. Benzodiazepiner anses som trygge i bruk, 
både på grunn av de mange indikasjonene for legemidlene, men også på grunn av et bredt 
terapeutisk vindu. Relativt store doser kan inntas uten fare for forgiftning, så lenge de ikke 
kombineres med andre sederende legemidler [66]. Det er store variasjoner i potens og 
halveringstid for de ulike benzodiazepinene, men den farmakologiske virkningsmekanismen 
er svært lik. De har alle sedativ, hypnotisk, anxiolytisk, amnetisk, muskelrelakserende og 
antikonvulsiv effekt [66, 67]. Benzodiazepiner har GABAA-reseptoren som bindingssete og 
forsterker den hemmende effekten til nevrotransmitteren GABA, som er den viktigste 
dempende nevrotransmittoren i sentralnervesystemet. Gjennom å binde seg allosterisk til 
reseptoren, økes reseptoraffiniteten for GABA som igjen fører til en lettere åpning av GABA-
aktiverte ionekanaler som vist i Figur 1[66]. GABAA-reseptor er en ligand-styrt ionekanal 
som består av fem subenheter. Den vanligste kombinasjonen er 2 α-, 2 β- og 1 γ. Hvilke type 
α-subenhet medikamentet binder seg til, vil til en viss grad avgjøre effekt og 
misbrukspotensial, da ulike bindinger resulterer i ulike effekter. GABAA1 er ansvarlig for den 
sedative effekten, GABAA2 står for anxiolytiske effekten, mens GABAA1, GABAA2, GABAA5 




Figur 1: GABAA-reseptoren med bindingssete for benzodiazepin, z-hypnotika, alkohol og barbiturater GABAA-
reseptoren med bindingssete for benzodiazepin, z-hypnotika, alkohol og barbiturater [10, 66, 68] 
 
Man kan skille mellom høypotente og lavpotente benzodiazepiner, hvor de høypotente har en 
raskt innsettende effekt og gir en sterkere rus enn de lavpotente. 1 mg flunitrazepam, 0,5-1 mg 
alprazolam og 0,5 mg klonazepam er ekvipotente med 10 mg diazepam [10]. Det er også 
viktig å merke seg at de ulike benzodiazepinene har ulike indikasjoner, som i sin tur 
innebærer forskjellig dosering. Da DDD ikke er ekvipotente kan de heller ikke sammenliknes 
direkte på tvers av de ulike substansene. Dette betyr i praksis at 1 DDD oxazepam og 1 DDD 
flunitrazepam ikke utøver den samme farmakologiske aktiviteten..  
Z-hypnotika er benzodiazepinlignende substanser som ble lansert som et alternativ til 
benzodiazepinene. De har samme virkningsmekanisme som benzodiazepinene, men lavere 
misbrukspotensial, har lavere potens og kortere halveringstid og er noe mindre 
avhengighetsskapende. Zopiklone ligner mest på benzoidazepiner ved at den binder seg til 
både GABAA1 og GABAA2, mens zolpidem er mer selektiv mot GABAA1, som gir den sedative 
effekten [68].  
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Benzodiazepiner og z-hypnotika har generelt en rask absorbsjon og krysser lett blod-hjerne-
barrieren, slik at den hypnotiske/anxiolytiske effekten inntrer raskt, med en topp i 
plasmakonsentrasjonen generelt 60 minutter etter tablettinntak [66, 67]. 
Eliminasjonshastigheten er svært varierende, med en halveringstid på 2-100 timer, og flere av 
substansene har også aktive metabolitter [66, 67].  
.  
 
Figur 2: Benzodiazepiner og z-hypnotika inkludert i studien.  
*BZD = benzodiazepiner 
 
I Figur 2 ser man hvordan legemidlene er delt opp i ulike grupper. Flertallet som bruker 
klonazepam får ikke dette forskrevet for behandling av epilepsi, men som et anxiolytika [69]. 
Betegnelsen «hypnotika» omfatter, som vist av figuren, samtlige hypnotiske legemidler med 
GABA som målmolekyl, både benzodiazepin-hypnotika og z-hypnotika. «GABA-erge 
legemidler» omfatter samtlige benzodiazepiner og z-hypnotika som vist i figuren over. Selv 
om barbiturater og alkohol også er GABA-erge midler, er ikke disse substansene inkludert i 
studien, og blir derfor ikke omfattet av begrepet i denne oppgaven eller ytterligere omtalt. Det 





Selv om benzodiazepiner anses som trygge og effektive legemidler, har de også negative 
bivirkninger som redusert psykomotorisk aktivitet, reduserte kognitive evner og sedasjon med 
påfølgende økt fare for trafikkulykker [70]. De kan misbrukes for å oppnå en ruseffekt, enten 
alene eller i kombinasjon med andre stoffer. Regelmessig bruk av benzodiazepiner vil over tid 
føre til en toleranseutvikling. Dette gir en redusert effekt som fører til et behov for å øke 
dosen for å oppnå tilsvarende effekt som tidligere [62]. Man vil også kunne utvikle 
avhengighet både i form av fysisk avhengighet som gir abstinenssymptomer og psykisk 
avhengighet som gir et kraftig russug, såkalte «cravings», ved seponering [71].  
1.7  Sambruk av opioider og benzodiazepiner 
Det mangler gode kliniske studer som sier noe om fordeler og ulemper ved å kombinere 
opioider og benzodiazepiner over tid, og dette er trolig også noe av grunnen til at de fleste 
retningslinjer anmoder om at komedikasjon med opioider og benzodiazepiner skal gjøres med 
forsiktighet [72, 73]. Samtidig har flere tidligere studier vist en sammenheng mellom bruk av 
opioider til behandling av smerte og benzoidazepinbruk [73, 74]. Mellbye m.fl. [73] fant i sin 
studie fra 2012 at så mye som 60% av opioidpasientene som ble behandlet for ikke-malign 
smerte også mottok benzodiazepiner eller z-hypnotika i en mengde tilsvarende fast bruk [73].  
Det er velkjent at opioidmisbrukere kombinerer benzodiazepiner med opioider, for å få en 
sterkere og lengre rusopplevelse. Dette gjelder også LAR-programmer, da kombinasjonen 
med metadon eller buprenorfin vil potensere opioideffekten og brukeren vil oppnå en lett 
ruseffekt, også rapportert som «heroin-lignende» [11, 75]. Benzodiazepiner brukes også for å 
dempe abstinenssymptomene mellom heroindosene [75]. Det er også hevdet at 
benzodiazepiner er nødvendig for å oppnå en ruseffekt hos brukere som har oppnådd «full 
toleranse» for opioider. De vil ikke lenger få samme rusopplevelsen av opioider alene og det 
er derfor nødvendig å kombinere heroin med andre substanser.  
Det finnes mange rapporter om misbruk av benzodiazepiner i LAR-programmer, identifisert 
gjennom positive urinprøver [11]. En stor ulempe med denne kombinasjonen er den økte 
faren for overdoser. Man har sett at benzodiazepiner har vært involvert i overdosedødsfall for 
pasienter både i og utenfor LAR-program [4, 5]. Men til tross for høy andel misbruk av 
benzodiazepiner hos individene i LAR-programmet, ligger også prevalensen av 
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benzodiazepinbruk i denne gruppen langt over prevalensen for befolkningen generelt. 
SERAFs statusrapport for 2012 viser at andelen som rapporterer bruk av benzodiazepiner den 
siste måneden er 42 %, mens kun halvparten (24 %) er forskrevet av lege [47]. For 2005 er 
disse tallene 33 % rapportert bruk og 16 % forskrevet bruk av benzodiazepiner [76]. 
Bramness og Kornør sin studie fra 2007, viser at 40 % av LAR-pasientene har mottatt minst 
en forskrivning av benzodiazepin i løpet av 2005 [23].  
Flere studier viser at blant pasienter som tas opp i et LAR-program, får mellom 18- og 54 % 
også diagnosen benzodiazepinavhengighet [17-19]. En studie fra Australia fant en prevalens i 
benzodiazepinbruk på 37 % blant denne gruppen, 27 % brukte benzodiazepiner daglig og 11 
% hadde et daglig forbruk på 5 eller flere tabletter [20]. En annen studie viser at 41 % av 
heroinbrukere har rapportert om ukentlig eller hyppigere bruk av benzodiazepiner i løpet av 
den siste måneden [21]. En tysk studie fant at 25,4 % av heroinbrukere rapporterte om daglig 
forbruk av benzodiazepiner ved behandlingsstart [22]. 
1.8  Komorbiditet- rus og psykiatri i LAR 
Både norske og utenlandske studier viser en høyere forekomst av psykiske lidelser hos 
rusmisbrukere enn den generelle befolkningen, hvor angst og depresjon er de mest vanlige 
lidelsene, men det forekommer også de mer alvorlige psykoselidelsene [77]. Pasienter i LAR 
er ikke et unntak fra dette. Det er anbefalt å behandle begge lidelsene samtidig av et 
tverrfaglig team, slik at pasienten får best mulig oppfølging. Den ene instansen kan ha 
hovedansvaret for oppfølging av pasienten, men det skal opprettes et forpliktende samarbeid 
[78]. Hvorvidt det finnes spesifikke sammenhenger mellom opioidavhengighet og disse 
psykiske lidelsene er uklart, og man kan heller ikke si noe sikkert om hvorvidt metadon eller 
buprenorfin kan påvirke disse lidelsene i den ene eller andre retningen [79]. Det er gjort en del 
forskning for å forsøke kartlegge sammenhengen mellom de ulike psykiske lidelsene og 
rusmisbruk. En studie med 77 LAR-pasienter behandlet med metadon viste en sammenheng 
mellom bruk av benzodiazepiner, alkohol og angstlidelser [80]. 78 % av studiepopulasjonen 
hadde fått diagnostisert psykisk lidelse, denne gruppen hadde et unormalt høyt sidemisbruk til 
å være en LAR-populasjon. Så mange som 87 % hadde brukt rusmidler de siste 30 dagene. En 
norsk studie fra 2009 ser på forskrivning av antidepressive midler til pasienter i LAR. Her 
fant man at 21,7 % fikk minst én resept i løpet av året, noe som tilsvarer en femtedel av 
pasientene [81].  
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Benzodiazepiner og z-hypnotika er en god akutt behandling ved angst og søvnvansker. 
Effekten inntrer svært raskt, og gir en lettere og raskere innsovning, en økning av total søvntid 
og bedring av søvneffektiviteten. For z-hypnotika er i tillegg misbrukspotensialet betydelig 
redusert da disse er langt mindre potente enn de hypnotiske benzodiazepinene. Samtidig er det 
viktig å huske at selv om benzodiazepiner og z-hypnotika ofte har en effektiv lindring på kort 
sikt, vil de ha en farmakodynamisk samvirkning/påvirkning med opioider (og andre 
rusmidler). Den stabiliserende effekten buprenorfin og metadon har på disse pasientene vil 
kunne reduseres, og man ser en økning i kognitive og psykomotoriske problemer [10, 47]. En 
rekke andre legemidler har også god anxiolytisk effekt, og derfor bør de vurderes tatt i bruk. 
Antidepressiver, antikonvulsive legemidler, buspiron, visse antihypertensiva, og de nyere 
atypiske nevroleptika har alle vist å være effektive i behandling av angstlidelser. Også for 
behandling av søvnvansker finnes det alternativer til benzodiazepiner. 1. generasjons 
antihistaminer, sederende antidepressiva og antipsykotika bør forsøkes [75]. Hvorvidt dette 
vil gi en adekvat effekt til denne pasientgruppen finnes det ikke tilstrekkelig dokumentasjon 





1.9 Klassifisering av legemidler 
Legemidler klassifiseres etter anatomisk terapeutisk, kjemisk klassifisering (ATC) og 
gjennomsnittlig mengde settes som definerte døgndoser (DDD). Både ATC- og DDD-
systemene blir administrert og videreutviklet av WHO Collaborating Centre for Drug 
Statistics Methodology, og er en del av Avdelingen for legemiddelepidemiologi ved Nasjonalt 
folkehelseinstitutt [82].  
1.9.1 Anatomisk Terapeutisk Kjemisk (ATC) – klassifikasjon 
ATC-klassifikasjon er et internasjonalt system som klassifiserer legemidler. Samtlige 
legemidler med markedsføringstillatelse i Norge er gruppert etter ATC-systemet [83]. Det var 
norske forskere som utviklet dette systemet, og i 1982 ble det besluttet at WHO’s senter for 
legemiddelstatistikk og metodologi skulle lokaliseres i Oslo. I dag ligger senteret ved 
Nasjonalt folkehelseinstitutt på avdeling for legemiddelepidemiologi[83].  
ATC- systemet er et hierarkisk system og legemidlene blir inndelt i grupper på 5 nivåer: nivå 
1 består av 14 ulike anatomiske hovedgrupper, som igjen deles inn i terapeutiske eller 
farmakologiske undergrupper i nivå 2. Disse undergruppene deles så videre inn etter 
terapeutisk, farmakologisk eller kjemisk tilhørighet i nivå 3 og 4. Det siste, nivå 5, angir den 
kjemiske substansen (virkestoffet) [82, 83]   
 
Eksempel på ATC-koden med utgangspunkt i diazepam (angstdempende legemiddel) som har 
ATC-koden N05B A01 viser oppbygningen av ATC-systemet:  
N  Nervesystemet (1. nivå, anatomisk hovedgruppe) 
N05  Psykoleptika (2.nivå, terapeutisk undergruppe) 
N05B  Anxiolytika (3. nivå, farmakologisk undergruppe) 
N05B A Benzodiazepinderivater (4. nivå, farmakologisk undergruppe) 
N05B A01 Diazepam (5. nivå, kjemisk substans) 
Dette klassifiseringssystemet gjør at man kan lage statistikk over legemiddelforbruket 
gruppert på fem ulike nivåer og er et godt verktøy i farmakoepidemiologiske studier og 
databaser, herunder reseptregisteret. ATC-kode for de ulike preparatene finnes i 
Felleskatalogen og i apotekenes datasystem Farmapro 5 samt i et eget hefte utgitt av Nasjonalt 
folkehelseinstitutt [83].  
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1.9.2 Definert Døgndose (DDD) 
Definerte døgndoser (DDD) benyttes som en måleenhet for å bedre kunne sammenlikne ulike 
legemidler.  
Måleenheten DDD er definert som den antatt gjennomsnittlige døgndose brukt ved 
preparatets hoved indikasjon hos voksne. Døgndosen blir fastsatt på bakgrunn av en vurdering 
av bruken internasjonalt og bør anses som en teknisk måleverdi, da de nasjonale 
terapitradisjoner kan variere fra et land til et annet. 
Samme preparat kan ha ulike indikasjoner og derav ulik dosering, dette byr på spesielle 
problemer man må ta hensyn til når man vurderer døgndosestatistikk. Da det er dosen ved 
hovedindikasjonen som blir benyttet ved fastsettelse av DDD, vil ikke verdien nødvendigvis 
representere den mest forskrevne eller mest brukte dosen. Man beregner forbruket av et gitt 
legemiddel i befolkningen på følgende måte:  
 
                     
                                
                      
 
 
På denne måten får man et estimat av andelen av befolkningen i promille som får et bestemt 
legemiddel. Dette estimatet blir kun rett dersom det er et samsvar mellom DDD og dosen som 
faktisk brukes [82, 83]. Reseptregisteret kan hjelpe til med å avdekke eventuelle avvik her, da 
man har tilgang til antall utleveringer, pakningsstørrelser og for preparater som omfattes av 
blåreseptforskriften har man også indikasjon. På denne måten kan man ved hjelp av 
reseptregisteret i større grad avdekke eventuelle avvik i anvendt dose og oppgitt DDD.   
1.10 Sambruk av legemidler 
LAR er ofte en livslang behandling, og det er derfor sannsynlig med samtidig bruk av andre 
legemidler i løpet av behandlingstiden. Dette øker muligheten for en interaksjon mellom to 
eller flere legemidler. Sikkerheten til legemidlene er i de aller fleste tilfeller knyttet til 
monoterapi. Samtidig bruk av flere legemidler defineres på ulike måter, noe som kan skape 
forvirring og begrense forståelsen for de endepunktene man studerer i 




Tobi m.fl.[84] viser hvor viktig det er å definere hva man legger i begrepet samtidig bruk og 
hvordan ulike definisjoner av nettopp dette kompliserer systematiske gjennomganger av 
studier gjort på dette temaet. Komedikasjon er den mest generelle definisjonen og omfatter 
mulig inntak av to reseptbelagte legemidler på samme dag, uavhengig av om dette er 
intensjonen til forskriver eller ikke [84]. Flere forskrivningsmønstre fører til komedikasjon:  
Ko-forskrivning: Her forskrives mer enn et legemiddel til samme pasient av samme lege på 
samme dag. Egner seg til å studere kvalitet på forskrivning 
Samtidig medisinering: Her forskrives to eller flere legemidler til samme pasient, men ikke 
nødvendigvis av samme lege eller på samme dag. Egner seg til å studere prevalens av 
komorbiditet blant brukere av en bestemt gruppe legemidler 
Mulig samtidig bruk: Pasienten har fått forskrevet to eller flere legemidler innen en gitt 
tidsperiode og på grunn av mengden kan de overlappe i bruk. Egner seg til å finne ut hvor 
mange som potensielt kan ta to eller flere bestemte legemidler samtidig [84].  
Det er umulig å vite med sikkerhet om pasienten tar legemidlene samtidig, men ved å kjenne 
til forskrivningsmønstrene og aktivt bruke definisjonene når man beskriver årsaker til 
komedikasjon, vil man oppnå en bedre forståelse for begrepet samtidig bruk. Dette reduserer 
dessuten potensielle feil ved vurdering av andres resultater i farmakoepidemiologiske studier 
[84]. 
Pasienter i LAR-programmet får substitusjonslegemidler fast hver dag, og uavhengig av om 
utlevering av andre legemidler skjer på samme dag eller ikke, forskrives av samme lege eller 








Hensikten med studien var å tallfeste bruken av benzodiazepiner og z-hypnotika hos pasienter 
i LAR. Det var ønskelig å se om forskrivningen av benzodiazepiner og z-hypnotika for denne 
gruppen har endret seg med innføringen av de nye nasjonale faglige retningslinjene og 
innføring av LAR-forskriften 1. januar 2010. Det var også ønskelig å se hvorvidt det var en 
endring i de store regionale forskjellene i utleveringen av benzodiazepiner og z-hypnotika til 
denne pasientgruppen etter 1.januar 2010.  
2.2 Delmål 
 Se på andelen av pasientene i LAR-programmet som har fått forskrevet minst et 
benzodiazepin eller z-hypnotika i de respektive måleperiodene 
 Sammenlikne fordelingen av kjønn, aldersgrupper og substitusjonslegemiddel hos 
disse pasientene i de respektive måleperiodene 
 Sammenlikne fordelingen av benzodiazepin og z-hypnotika samlet, samt anxiolytika 
og hypnotika hver for seg i de respektive måleperiodene, fordelt på kjønn, alder, fylker 
og substitusjonslegemiddel  
 Sammenlikne mengde (målt i DDD/12 måneder) av benzodiazepin og z-hypnotika 





3 Materiell og Metoder 
3.1 Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister  
Før oppstart av Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister (reseptregisteret) ble informasjon 
om legemiddelbruk i Norge basert på salgstall fra grossist til apotek [24, 85].  Fra slutten av 
1990-tallet viste flere rapporter store fordeler med et mer detaljert register på legemiddelbruk. 
Forslaget om å opprette reseptregisteret ble fremmet i 1996 og i 2002 fikk Nasjonalt 
folkehelseinstitutt i oppgave av Helsedepartementet å utvikle et nasjonalt pseudonymisert 
reseptbasert legemiddelregister. Datainnsamlingen fra landets apotek startet 1. januar 2004 
[24].  
Reseptregisteret er det første pseudonyme helseregisteret etablert i Norge, og har den fordelen 
at man kan følge personer over tid, samtidig som man bevarer konfidensialitet til individene 
[24]. Formålet med reseptregisteret er å samle inn og bearbeide data om legemiddelforbruket 
hos mennesker og dyr. Dette gjør at man kan kartlegge forbruket og eventuelle endringer over 
tid, avdekke eventuelle skadevirkninger av legemiddelbruk, gi statistisk grunnlag til 
myndighetene for deres kvalitetssikring av legemiddelbruk, samt gi grunnlag for 
internkontroll og kvalitetsforbedring [83]. Reseptregisteret er forankret i Helseregisterloven 
og hjemlet i egen forskrift [86]. 
Alle landets apotek er pålagt å sende inn informasjon om alle resepter de har ekspedert til 
NAF-data AS, som videresender til Statistisk Sentralbyrå (SSB), som er en såkalt tiltrodd 
pseudonymforvalter. Dette innebærer at pasientenes fødselsnummer og rekvirentenes 
helsepersonellnummer omdannes til pseudonymer, såkalte løpenumre. All annen informasjon 
er kryptert, slik at SSB ikke kan lese noen annen informasjon ut fra filene de får fra NAF-
data. Videre sendes filene til Nasjonalt folkehelseinstituttet som dekrypterer resten av 
informasjonen. Figur 3 viser informasjonsflyten fra apotek til reseptregisteret. På denne måten 





Figur 3: Datainnsamling fra apotek til Reseptregisteret [24, 83]. 
 
Reseptregisteret inneholder følgende variabler:  
Pasient: Personidentifikasjonsnummer (kryptert) heretter kalt pasientløpenummer, 
fødselsmåned/-år, dødsmåned/-år, kjønn, bosted (kommune og fylke) 
Forskriver: Personidentifikasjonsnummer (kryptert) heretter kalt løpenummer forskriver, 
fødselsår, kjønn, yrke, spesialitet.  
Legemiddel: Nordisk varenummer (merkenavn, styrke, legemiddelform, pakningsstørrelse) 
antall pakninger, ATC-kode, antall definerte døgndoser (DDD), reseptkategori, kode for 
refusjon (fra mars 2008: ICD 10, ICPC-2 koder og enkelte koder definert av Statens 
Legemiddelverk, fullstendig implementert fra mars 2009), bruksområde og forskrevet dose 
(fritekst), utleveringsdato, pris (apotekenes utsalgspris) 
Apotek: Apoteknavn, konsesjonsnummer, kommune og fylke [83]. 
Reseptregisteret inneholder informasjon om alle legemidler hentet ut på resept i Norge 
uavhengig av refusjonsordning, herunder informasjon om pasienten, forskriveren, legemidlet 
og apoteket. Man oppnår dermed en god og helhetlig oversikt over legemiddelbruk og 
utviklingen av bruken over tid på pasientnivå [87]. 
Man kan hente ut informasjon på pasientnivå og mer overordnet nivå som fylke og land. En 
ytterligere styrke med reseptregisteret i epidemiologiske studier er at man har muligheten til å 
koble registeret opp mot andre helseregistre og databaser om ønskelig gjennom denne 
personentydige koden [24, 85, 88]. 
Farmakoepidemiologi er et fagfelt som kombinerer epidemiologi med klinisk farmakologi. 
Målet er å studere bruk og effekter av legemidler i større befolkninger etter at legemiddelet er 
markedsført og tatt i bruk. Man ønsker her å beskrive, forklare, kontrollere og predikere bruk 
og effekter av legemiddelbehandlingen innen en gitt tid, sted og befolkning [89, 90]. Denne 
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typen studier kan gi oss informasjon om både nytte- og skadevirkninger av ulike legemidler. 
Slike studier spiller en sentral rolle både for legemiddelsikkerhet og legemiddelkostnader [90, 
91]. De fleste farmakoepidemiologiske studier er deskriptive og måler enten prevalens (antall 
tilfeller ved et gitt tidspunkt) eller insidens (antall nye tilfeller) [92].  
3.1.1 Reseptregistre i andre land 
Både Danmark, Sverige og Finland har sine egne legemiddelregistre. Danmark var først ute 
blant de nordiske landene og opprettet sine to første registre, Prescription Database of 
Northern Jutland og Odense Universitets Farmakoepidemiologiske Database i henholdsvis 
1989 og 1990. Disse databasene dekker kun refusjonsresepter utlevert fra apotek i fylkene 
Nord-Jylland og Fyn. I 1994 ble et landsdekkende register etablert. Dette som omfatter 
samtlige resepter utlevert fra danske apotek og er på individnivå [93]. 
Det finske reseptregisteret ble etablert i 1994 som et verktøy for å beregne egenandel på 
legemidler for den finske befolkningen, og omfatter således kun resepter som helt eller delvis 
blir refundert. På lik linje med det norske registeret er systemet pseudonymisert på 
individnivå og informasjon fra samtlige apotek blir sendt inn månedlig [94]. 
Det svenske reseptregistret ble opprettet i 2005 og er en landsdekkende database. Den 
inneholder som det norske Reseptregisteret, informasjon på individnivå og om det utleverte 
legemidlet, mengde, formulering, dosering og refusjon. Den mangler informasjon om 











Forskerfilen som var grunnlaget for analysene ble levert som en SPSS-fil med et utvalg av 
variabler fra Reseptregisteret, Avdeling for legemiddelepidemiologi ved Nasjonalt 
Folkehelseinstitutt. Følgende variabler fra Reseptregisteret ble inkludert i datafilen:  
Pasient: løpenummer, kjønn, fødselsår, dødsår, bostedsfylke 
Forskriver: Løpenummer og spesialitet 
Legemiddel: ATC-kode, utleveringsdato, ordinasjonsantall, DDD, ordinasjonsantall 
pakninger, varenummer, varenavn 
En fullstendig liste av variabler i Reseptregisteret kan finnes på www.reseptregisteret.no 
3.3 Utvalget 
Forskningsfilen fra Reseptregisteret inneholdt informasjon om individer med minst en 
utlevering av minst ett av legemidlene metadon (ATC N07BC02), buprenorfin (ATC 
N07BC01 og buprenorfin med naloxon (ATC N07BC51) fra norske apotek i perioden 
1.1.2008 - 31.12.2011. I tillegg ble det inkludert deres utleveringer av benzodiazepinene 
klonazepam (ATC N03A E01), diazepam (ATC N05B A01), oksazepam (ATC N05BA04), 
alprazolam (ATC N05BA12), nitrazepam (ATC N05CD02), flunitrazepam (ATC N05CD03) 
og z-hypnotikaene zopiklone (ATC N05C F01), og zolpidem (ATC N05C F02) i den samme 
perioden. 
Det fantes et fåtall individer som er registrert uten fullt fødselsnummer i Reseptregisteret. 
Disse individene ble ekskludert fra datafilen, da deres legemiddelhistorikk ikke kunne følges. 
3.3.1 Seleksjon i materialet 
Forskerfilen fra Reseptregisteret inneholdt alle utleveringer av ATC kodene N07BC01, 
N07BC02, N07BC51 uavhengig av indikasjonsområdet. Selv om disse legemidlene brukes i 
hovedsak til substitusjonsterapi blir de også i mindre grad brukt til smertebehandling. Derfor 
ble det ekskludert pasienter som hadde fått buprenorfin eller metadon på folketrygdens 
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blåreseptordning §2 punkt -71 (kroniske smerter) eller punkt -90 (palliativ behandling) og 
således pasienter som hadde fått metadon tabletter eller injeksjon, uavhengig av resepttype, da 
disse formuleringene i Norge nesten eksklusivt benyttes til smertebehandling. Pasienter som 
døde i tidsrommet 2008-2011 ble ekskludert fra studiepopulasjonen. Figur 4 viser en oversikt 
over inklusjons- og eksklusjonskriterier med tilhørende tall.   
Oppfølgingstiden av pasientene i den totale studiepopulasjonen besto av to perioder. Den 
første perioden gikk fra 1.1.2008 frem til 31.12.2009 og omtales som 1. periode, mens den 
andre perioden gikk fra 1.1.2010 frem til 31.12.2011 og omtales som 2. periode. Bakgrunnen 
for at disse tidsperiodene ble valgt, var for å belyse eventuelle endringer i 
utleveringsmønsteret av benzodiazepiner og z-hypnotika før og etter innføringen av LAR-
forskriften og de nye nasjonale faglige retningslinjene 1. januar 2010.  
I den første perioden ble det inkludert pasienter som hadde mottatt minst to utleveringer av 
substitusjonslegemidlene buprenorfin eller metadon, heretter omtalt som LAR-legemidler i 
løpet av 2008. Disse ble fulgt i 12 måneder frem i tid fra dato for den første LAR-
utleveringen. I den andre perioden ble det inkludert pasienter som har mottatt minst 2 
utleveringer av LAR-legemidler i løpet av 2010. Disse ble fulgt i 12 måneder frem i tid fra 
dato for den første LAR-utleveringen. Alle pasienter med et opphold over 5 måneder mellom 
to påfølgende utleveringer av LAR-legemiddel ble ekskludert, da man anså dem for å ha falt 
ut av behandlingsprogrammet.  Alle pasienter med mindre enn 300 dagers behandling (antall 
dager mellom første og siste LAR utlevering) ble ekskludert. Sluttpopulasjonen bestod av alle 
pasienter med minst 300 dagers kontinuerlig behandling i LAR, og mindre eller lik 5 måneder 
mellom 2 påfølgende utleveringer av substitusjonslegemiddelet. Figur 4 viser hvordan 
eksklusjonskriteriene beskrevet over påvirket utgangspopulasjonen trinn for trinn.  
Fordelen med å velge en individuell indeksdato og måle 12 måneder frem i tid, fremfor et fast 
tidsintervall, er at man får inkludert pasienter som starter behandlingen i løpet av kalenderåret. 
Pasienter er «i behandlingen» i måleperioden.  Ulempen er at pasientene får forskjellig 
oppfølgingstid, slik at de kan ha vært i LAR-programmet alt fra 300 dager til 365 dager, men 






Figur 4: Flyt-skjema av studiegruppene, med inklusjon og eksklusjonskriterier av pasientene i LAR 
 
For å få mest mulig sammenliknbare grupper ble utleveringer av benzodiazepiner og z-
hypnotika målt 12 måneder fra datoen for første utlevering av substitusjonslegemiddelet. 
Siden inklusjonskravet er minst 300 behandlingsdager i LAR, vil det være en teoretisk 
mulighet for at noen pasienter avsluttet behandling i LAR på dag 301-365 og mottok 
utleveringer av benzodiazepiner og z-hypnotika i dette tidsrommet. 
Figur 5 viser oppdelingen av studiepopulasjonen. Først ble den totale populasjonen delt inn i 
1. og 2. periode. Deretter ble populasjonen delt inn i to uavhengige (pasienter kun representert 
i en av periodene) og en avhengig gruppe (pasienter representert i begge periodene). Videre 
ble pasientene delt inn i grupper for bruk eller ikke bruk av GABA-erge midler. Gruppen med 
bruk av GABA-erge midler ble igjen delt opp i hypnotika og anxiolytika. Pilene viser hvilke 





Figur 5: Oppdeling av studiepopulasjonen. Pilene viser hvilke undergrupper som er sammenliknet med 
hverandre. 
* GABA-erge midler omfatter alle benzodiazepiner og z-hypnotika 
* Hypnotika omfatter alle benzodiazepin hypnotika og z-hypnotika 
* Anxiolytika omfatter alle benzodiazepin-anxiolytika og klonazepam 
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3.4 Legemidler inkludert i studien 
Tabell 1 viser legemidler som ble inkludert i studien, og omfatter substitusjonslegemidlene, 
benzodiazepiner og z-hypnotika, med respektive ATC-koder og DDD. 
Tabell 1: Definerte Daglige Doser (DDD) av benzodiazepiner, Z-hypnotika og substitusjonslegemidler brukt av 
pasienter i legemiddelassistert rehabilitering i Norge i (2008-2011) 
            
 
  ATC-kode  
DDD (peroral 
administrasjon)           
 Benzodiazepiner 
     Antiepileptika 
          Klonazepam N03A E01 
 
8 mg 
  Anxiolytika 
           Diazepam N05B A01 
 
10 mg 
       Oksazepam N05B A04 
 
50 mg 
       Alprazolam N05B A12 
 
1 mg 
  Hypnotika 
           Nitrazepam N05C D02 
 
5 mg 
       Flunitrazepam N05C D03 
 
1 mg 
  Z-hypnotika 































25 mg ¼ av vanlig dose 
            





 Referer til buprenorfin 
I teksten og analysene omfatter betegnelsen «anxiolytika» og «BZD-anxiolytika» alle 
benzodiazepinanxiolytika i tillegg til klonazepam som er et antiepileptika da flertallet som 
bruker dette klonazepam ikke får det forskrevet mot epilepsi, men som et anxiolytika [69]. 
Betegnelsen «hypnotika» omfatter både hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika, mens 
«GABA-erge legemidler» omfatter samtlige benzodiazepiner og z-hypnotika . Selv om 
barbiturater og alkohol også er GABA-erge midler, er ikke disse substansene inkludert i 
studien, og blir derfor ikke omfattet av begrepet i denne oppgaven eller ytterligere omtalt.  
32 
 
3.5 Undersøkte epidemiologiske mål og ulike definisjoner 
Prevalens: Andelen pasienter i LAR som løste inn minst en resept på 
benzodiazepiner eller z-hypnotika i løpet av måleperioden 
(12 måneder). 
 
DDD (Definerte døgndoser): Den antatt gjennomsnittlige døgndosen brukt ved 
preparatets hovedindikasjon hos voksene. 
 
Kontinuerlig bruk av 
substitusjonslegemiddel: 
Tidsperioden fra første til siste utlevering av et 
substitusjonslegemiddel fra apotek. I denne oppgaven 300-
365 dager. 
 




Tidsperioden fra første til siste utlevering av et 
substitusjonslegemiddel fra apotek, i denne oppgaven 300-
365 dager, hvor det i tillegg ble utlevert minst et 
benzodiazepin eller z-hypnotika til samme person målt fra 
dato for 1 utlevering av substitusjonslegemiddel og 12 
måneder frem i tid. 
Det ble beregnet antall og andel av LAR-pasientene som har fått utlevert et eller flere 
benzodiazepiner og z-hypnotika i de ulike måleperiodene. Det ble sett på mengden utlevert 
legemiddel målt som summen av DDD. I tillegg til å se på benzodiazepiner og z- hypnotika 






3.6 Analyser og datapresentasjon 
Resultatene blir presentert ved prevalens og mengde oppgitt i DDD per 12 måneder, for 
benzodiazepiner og z-hypnotika bruk samlet og anxiolytika inkludert klonazepam, og 





 Andel som fikk minst én utlevering av benzodiazepin eller z-hypnotika 
 Andel som fikk minst én utlevering av både anxiolytika og hypnotika (komedikasjon) 
 Mengde benzodiazepin og z-hypnotika oppgitt i sum DDD per 12 måneder  
 Andel storforbrukere  
 
 
Figur 6: Fordeling av studiepopulasjonen etter seleksjon i de ulike periodene. 1. periode går fra 2008-2009, 




IBM Statistical Package for Sosial Science (SPSS) versjon 21.0 er brukt i analysearbeidet i 
denne studien. SPSS er et statistikk- og databehandlingsprogram som er benyttet til de 
deskriptive analysene som er gjort. Tabeller og figurerer er utformet ved hjelp av Microsoft 
Excel versjon 2010 og Microsoft Wold versjon 2010.  
Kji-kvadrat test 
Kji-kvadrat testen ble brukt til å avdekke hvorvidt de endringene man så i andelen pasienter 
som fikk benzodiazepiner eller z-hypnotika var statistisk signifikante.  
En Kji-kvadrat test kan kun brukes til å måle frekvenser (ikke mengder). Dataene sorteres i 
målte og forventede frekvenser og settes opp i en 2x2 tabell. I vårt tilfelle, får ikke eller får 
benzodiazepiner eller z-hypnotika (kolonne), mot kvinner og menn (rad) [96]. 
T-test 
Paret t-test ble brukt til å avdekke hvorvidt de endringene man så i mengden benzodiazepiner 
eller z-hypnotika (målt i DDD per 12 måneder) som ble forskrevet, var statistisk signifikante. 
Her måler man gjennomsnittsverdien i to prøver, tatt fra samme studiepopulasjon og 
sammenlikner disse, for å avgjøre hvorvidt disse kan antas å være identiske eller statistisk 
signifikant forskjellige fra hverandre[96].  
 
Uparet t-test ble brukt til å avdekke hvorvidt de endringene man så i mengden 
benzodiazepiner eller z-hypnotika som ble forskrevet, var statistisk signifikante. Her måler 
man gjennomsnittsverdien i to prøver, tatt fra to ulike studiepopulasjoner og sammenlikner 
disse, for å avgjøre hvorvidt disse kan antas å være identiske eller statistisk signifikant 
forskjellige fra hverandre [96].  
Korrelasjon 
Korrelasjon, eller samvariasjon, brukes for å måle en sammenheng og retning mellom to 
kvantitative variabler (altså variabler som sier noe om mengde). Korrelasjonen kan være 
positiv eller negativ og strekker seg fra -1 til 1. En perfekt korrelasjon innebærer at samtlige 
målinger ligger i en rett linje, jo mindre sammenheng det er mellom de to variablene jo 
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nærmere null vil korrelasjonskoeffisienten være [96]. I t-testene er korrelasjonskoeffisienten 
oppgitt, for å vise i hvor stor grad det er en korrelasjon mellom målingene i de ulike 
gruppene. Korrelasjonen sier ikke noe om årsaken til sammenhengen, bare i hvilken grad det 
er en sammenheng og i hvilken retning den går (økende eller minkende). Årsaken og 
forklaringen bak en eventuell sammenheng må finnes gjennom andre tester som for eksempel 
multivariate analyser. Her trekker man inn flere underliggende variabler og tester flere enn to 
variabler av gangen.  
Spearmans rang ordnet korrelasjon er en ikke-parametrisk versjon av Pearsons 
korrelasjonstest. Spearmans korrelasjonskoefficint, ( , også skrevet som rs) måler styrken av 
assosiasjonen mellom to rangerte variabler. Når man ikke har en lineær sammenheng bruker 
man Spearmans rang ordnet korrelasjonskoeffisient (Spearmans rho), rs for å beregne 
eventuelle sammenhenger mellom plottene. Denne testen måler alle typer monotone 
sammenhenger, ikke bare lineære, og det er ingen forutsetning om normalfordeling. Rs er 
mellom -1 og 1, som Pearsons korrelasjon. Spermans rho er mindre følsom for sterke 
uteliggere i forhold til Pearsons korrelasjon, dette er fordi Spearmans rho begrenser verdien 
av uteliggerne til verdien av sin rangering.  
Spearmans rho ble brukt for å finne grad av sammenheng mellom andelen pasienter som 
mottar GABA-erge midler i 1. periode fordelt på fylker, mot endringene i andelen pasienter 
som mottok GABA-erge midler i 2. periode.   
Lineær regresjon:  
Regresjon er en kvantitativ analyse av sammenhenger mellom en avhengig variabel og en 
eller flere uavhengige variabler. Med regresjonsanalyse kan man vise i hvilken grad variasjon 
i en variabel fører til variasjon i en annen variabel. Sagt på en annen måte, hvor stor grad av 
forandringen i y (responsvariabel) kan forklares av en endring i x (forklaringsvariabel).   
Lineær regresjonsanalyse ble brukt for å se hvorvidt man kunne forklare økningen i bruk av 
GABA-erge midler, hypnotika og anxiolytika, fordelt på de ulike fylkene, fra 1. til 2. periode 
ved hjelp av 5 ulike forklaringsvariabler, kjønn, alder, antall pasienter i behandling, valg av 
substitusjonslegemiddel og bruk av GABA-erge midler/hypnotika/anxiolytika i 1. periode.  
Signifikansnivået ble satt til 95 % konfidensintervall for samtlige tester, og endringene ble 




Dette er en farmakoepidemiologisk studie basert på data fra reseptregisteret. Pasientenes 
identitet er kryptert gjennom et pseudonym, og hensynet til personvern er ivaretatt. Bruken av 
ulike helseregistre, herunder reseptregisteret er hjemlet i lov om helseregistre og behandling 
av helseopplysninger [97]. I tillegg stilles det krav til utlevering av opplysninger med 
hjemmel i forvaltningsloven [98]. Alle som behandler data utlevert fra nasjonale helseregistre 
har taushetsplikt, dette er hjemlet i lov om helsepersonell og lov om forvaltning [97, 99]. 
Dataene utlevert til denne studien er utlevert etter søknad og blir slettet etter endt studie i 
henhold til forskrift om reseptregisteret [86]. Etiske hensyn til pasientenes identitet og 





Den totale studiepopulasjonen besto av 5593 pasienter fordelt på to måleperioder. 1. periode 
som gikk fra 2008-2009 hadde en studiepopulasjon på 3901 pasienter, mens 2. periode som 
gikk fra 2010-2011 hadde en studiepopulasjon på 4848 pasienter. 3156 av disse pasientene 
var med i begge måleperiodene (Tabell 2). Gjennomsnittsalderen var 40,9 for 1. periode og 
41,4 for 2. periode. Mens medianen var på 40,0 og 41,0 for henholdsvis 1. og 2. periode. Litt 
over halvparten av pasientene, 51,6 % fikk metadon som substitusjonsmedikament i 1. 
periode, mot 47,2 % i 2. periode. 42,5 % og 46,5 % av populasjonen fikk buprenorfin som 
substitusjonsmedikament i henholdsvis 1. og 2. periode. Resten av populasjonen fikk 
forskrevet både metadon og buprenorfin i løpet av de ulike måleperiodene. Menn utgjør ca. 70 
% av den totale studiepopulasjonen.  
 
Tabell 2: Karakteristika av norske pasienter i LAR med varighet på minimum 300 dager i de aktuelle periodene 
i tidsrommet 2008-2011, fordelt på alder og type behandling. 
    




 Begge perioder 
Studiepopulasjon, N 3901 4848 3156 
Menn, n (%) 2707 (69,4) 3442 (70,0) 2224 (70,5) 





 2012 (51,6) 2288 (47,2) 1470 (46,6) 
Buprenorfin, n (%)
b
 1657 (42,5) 2252 (46,5) 1272 (40,3) 
Kombinasjon, n (%)
c
 232 (5,9) 308 (6,3)  414 (13,1) 
a 
Alder oppgitt som alder i 2011 (altså gjennomsnitt av alder i 1. og 2. periode) 
b 
Her fremkommer kun de som har stått på samme legemiddel gjennom hele den aktuelle perioden. 
c 
Pasienter som har fått forskrevet både metadon og buprenorfin i den aktuelle perioden.  
*






Figur 7: Den totale studiepopulasjonen fordelt på aldersgrupper i de ulike periodene.
  
*
1. periode går fra 1.1.2008-31.12.2009, 2. periode går fra 1.1.2010-31.12.2011 med en varighet på 300-365 
dager 
 
Figur 7 viser fordelingen av pasienter i LAR i de ulike periodene fordelt på alder. Det var 947 
flere pasienter i 2. periode. Det er ingen grupper som skilte seg ut med en betydelig økning. 
Selv om alderskriteriet på 25 år er opphevet fra 1.1.2010 var det ikke noen større økning i 
gruppen under 30 år. De fleste pasientene i programmet er i aldersgruppen 31-50 år.  
Figur 8 viser oppdelingen av studiepopulasjonen med antall pasienter i de respektive 
gruppene. Her fremkommer det hvor mange pasienter i de ulike måleperiodene som har hatt 
minst én utlevering av GABA-erge midler. Det fremkommer også antall pasienter som har 
hatt minst én utlevering av hypnotika og anxiolytika. Enkelte pasienter mottar både 
anxiolytika og hypnotika og blir derfor talt flere ganger. Av denne grunn vil summen av 











































Figur 8: Oppdeling av studiepopulasjonen. Pilene viser hvilke undergrupper som er sammenliknet med 
hverandre 
* GABA-erge midler omfatter alle benzodiazepiner og z-hypnotika.  
*Hypnotika omfatter alle benzodiazepin hypnotika og z-hypnotika.  




I løpet av 1. periode mottok 44 % (1719 av 3901) av studiepopulasjonen minst én utlevering 
av benzodiazepiner eller z-hypnotika (GABA-erge midler). I 2. periode har dette tallet økt til 
47 % (2297 av 4848) av studiepopulasjonen, som vist i Tabell 3. 
 
Tabell 3: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i de ulike periodene som har fått 
utlevert en eller flere typer benzodiazepin eller z-hypnotika fordelt på type. 
      
  1. Periode 2. Periode 
  n = 3901 n = 4848 
  n (%) n (%) 
GABA-erge midler
a
 1719 (44)* 2297 (47)* 
Alle hypnotika
b
 932 (24) 1229 (25) 
BZD-anxiolytika
c
 1441 (37)* 1975 (41)* 




654 (38)* 907 (39)* 
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
d)
 Fått både hypnotika og anxiolytika etter definisjonene i b og c.  












4.1.1 Bruk fordelt på kjønn 
Det var små forskjeller i kjønnsfordelingen. I 1. periode fikk 1171 menn (43 % av den 
mannlige delen av studiepopulasjonen) og 548 kvinner (46 % av den kvinnelige delen av 
studiepopulasjonen) minst en forskrivning av GABA-erge midler. Mens tallene for 2. periode 
er 1622 menn (47 % av den mannlige delen av studiepopulasjonen) og 625 kvinner (48 % av 
den kvinnelige delen av studiepopulasjonen).  
 
Tabell 4: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i de ulike periodene som har fått 
utlevert en eller flere typer benzodiazepin eller z-hypnotika fordelt på kjønn og type benzodiazepin. 
                   1. Periode 2. Periode 
 
Menn Kvinner Menn Kvinner 
 
n= 2707 n= 1194 n= 3442 n = 1406 












 983 (36) 458 (38) 1394 (40) 581 (41) 
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
 
En Kji-kvadrat test viste at det ikke er statistisk signifikante forskjell mellom andelen kvinner 
og menn som fikk GABA-erge midler i 1. periode og 2. periode. Det samme er tilfelle for alle 
hypnotika (benzodiazepin hypnotika og z-hypnotika samlet) og anxiolytika (benzodiazepin 
anxiolytika inkludert klonazepam). Se Tabell 4 for utfyllende informasjon. 
Når vi regnet på forskjellen mellom menn i 1. periode og menn i 2. periode, og kvinner i 1. 
periode mot kvinner i 2. periode for å se om det hadde skjedd en endring, kunne vi ikke 
sammenlikne 1.periode mot 2.periode. Dette fordi de to gruppene ikke er totalt uavhengige, 
da noen av pasientene er representert i begge periodene, men ikke alle. Vi måtte derfor splitte 
analysen og kjøre en analyse på de pasientene som er representert i begge perioder, og en 
analyse for de pasientene som kun er representert i den ene perioden. På denne måten ble alle 
tilfellene inkludert.  
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Tabell 5: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) som er representert i begge 
periodene, fordelt på 1. og 2. periode og som har fått utlevert en eller flere typer benzodiazepin eller z-hypnotika 
fordelt på kjønn og type benzodiazepin. 
 
  
                 1. Periode 2. Periode 
 
Menn Kvinner Menn Kvinner 
 
n= 2224 n= 932 n= 2224 n = 932 
  n (%) n (%) n (%) n (%) 
GABA-erge midler
a
 970 (44)* 418 (45) 1088 (49)*  446 (48) 
Alle hypnotika
b
 526 (24) 224 (24) 568 (26) 231 (25) 
BZD-anxiolytika
c 
813 (37)* 348 (37) 936 (42)* 386 (41) 
      
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
*)
 Signifikant økning fra 1. til 2. periode målt mellom kjønnene for samme legemiddelgruppe. p<0,05. 
 
En Kji-kvadrat test mellom menn i 1. periode som mottar GABA-erge midler mot menn i 2. 
periode som fikk GABA-erge midler, viste at det var en statistisk signifikant økning fra 1. til 
2. periode med en p-verdi <0,001. Det samme var tilfelle for anxiolytika blant menn. For alle 
hypnotika er det ikke noen statistisk signifikant økning fra 1. periode til 2. periode blant 
menn. At hypnotika ikke var signifikant økt, til tross for at GABA-erge midler totalt hadde 
hatt en signifikant økning skyldes at andelen anxiolytika utgjør mesteparten av det totale 
forbruket av GABA-erge legemidler. De samme signifikanstestene gjort mellom kvinner i de 
ulike periodene, viste ingen statistisk signifikant økning fra 1. til 2. periode for hverken 
GABA-erge midler, alle hypnotika eller anxiolytika. Signifikansnivået ble satt til p< 0,05 for 









Tabell 6: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) som er representert i bare en av 




                 1. Periode 2. Periode 
 
Menn Kvinner Menn Kvinner 
 
n= 483 n= 262 n= 1218 n = 474 





201 (42) 130 (50) 534 (44) 229 (48) 
Alle hypnotika
b
 109 (23) 73 (28) 307 (25) 123 (26) 
BZD-anxiolytika
c 
170 (35) 110 (42) 458 (37) 195 (41) 
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
 
En Kji-kvadrat test for å sammenligne andel menn i 1. periode som mottok GABA-erge 
midler med menn i 2. periode som fikk GABA-erge midler, viste at det ikke er en statistisk 
signifikant forskjell fra 1. til 2. periode. Det samme er tilfelle for alle hypnotika og 
anxiolytika for menn.  
Man finner heller ikke en signifikant forskjell fra første til 2. periode for hverken GABA-erge 
midler, alle hypnotika eller anxiolytika for kvinner. Se Tabell 6 for utfyllende informasjon. 
4.1.2 Bruk fordelt på substitusjonslegemiddel 
Tall på utlevering av GABA-erge midler til pasientene som bruker ulike 
substitusjonslegemidlene viser at 40 % (663 av 1657) av buprenorfinpasientene fikk minst én 
forskrivning av GABA-erge midler i 1. periode. For 2. periode var dette tallet økt til 43 % 
(978 av 2252). Metadonpasientene lå noe høyere enn buprenorfinpasientene, hvor 47 % (948 
av 2012) av pasientene i 1. periode og 51 % (1161 av 2288) i 2. periode hadde mottatt minst 
én forskrivning av GABA-erge midler som vist i Tabell 7.  
Av buprenorfinpasientene med minst én utlevering av GABA-erge midler i 1. periode var det 
54 % (356 av 663) som fikk hypnotika og 83 % (548 av 663) som fikk anxiolytika. Tallene 
for 2. periode er like, med en fordeling på 54 % (533 av 978) som fikk hypnotika og 83 % 
(815 av 978) som fikk anxiolytika.  
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Av metadonpasientene med minst én utlevering av GABA-erge midler i 1. periode var det 54 
% (514 av 948) som fikk hypnotika og 84 % (796 av 948) som fikk anxiolytika. For 2. 
periode var det 52 % (609 av 1161) som fikk hypnotika og 88 % (1019 av 1161) som fikk 
anxiolytika. Noen pasienter fikk forskrevet både anxiolytika og hypnotika, og disse ble derfor 
talt flere ganger.  
 
Tabell 7: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i de ulike periodene som har fått 
utlevert en eller flere typer benzodiazepin fordelt på type substitusjonslegemiddel og type benzodiazepin. 
         1. Periode   
 







n= 1657 n= 2012 
 
 
n= 2252 n = 2288 
  n (%) n (%) 
 











978 (43)* 1161 (51)* 
Alle hypnotika
b




 533 (24) 609 (27) 
BZD -anxiolytika
c




 815 (36)* 1019 (45)* 
a)
 Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
*)
 Viser statistisk signifikant forskjell i andelen pasienter som får GABA-erge midler, hypnotika og anxiolytika 
når vi måler mellom substitusjonslegemidlene i de ulike periodene. p<0,05. 
 
For å avdekke eventuelle forskjeller i bruk av benzodiazepiner og z-hypnotika mellom 
pasienter som mottar de ulike substitusjonslegemidlene ble det utført en Kji-kvadrat 
signifikanstest. Denne avdekket at det var signifikante forskjeller i 1.periode for både GABA-
erge midler, hypnotika og anxiolytika mellom metadon og buprenorfinpasientene.  For 2. 
periode fant man en statistisk signifikant forskjell i andelen buprenorfinpasienter og andelen 
metadonpasienter som fikk GABA-erge midler og anxiolytika. For andelen pasienter som fikk 
hypnotika var det ikke statistisk signifikante forskjeller mellom de ulike 
substitusjonslegemiddelgruppene i 2. periode. Hypnotika utgjør en mindre andel av den totale 
bruken av GABA-erge midler, og forklarer hvorfor det ikke er signifikante forskjeller i 




4.1.3 Bruk fordelt på alder 
 
 
Figur 9: Andel (%) av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et benzodiazepin eller z-hypnotika i 1. 
periode og 2. periode fordelt på aldersgrupper. 
 
Figur 9 viser prevalensen av GABA-erge midler blant de ulike aldersgruppene fordelt på de to 
ulike måleperiodene. Som det fremkommer av figuren er den høyeste prevalensen å finne i 
gruppen over 51 år, hvor andelen pasienter som har fått utlevert GABA-erge midler er 50 % i 
1. periode og 54 % i 2. periode. Som man kan se av figuren var det en gradvis økning i 
prevalens med økende alder. I gruppen ≤ 30 har henholdsvis 41 % og 42 % fått utlevert 
GABA-erge midler i 1. og 2. periode. Gruppen 31-40 ligger på 39 % i 1. periode og 43 % i 2. 
periode. Pasientene i alderen 41-50 lå prevalensen på 47 % for 1. periode og 49 %. Figur 10 
og Figur 11 viser andelen pasienter som har fått minst én utlevering av henholdsvis hypnotika 
(inklusiv z-hypnotika) og anxiolytika fordelt på alder og studieperiode. Man kan se at det er 
høyere prevalens av bruken av angstdempende legemidler enn hypnotika i alle aldersgrupper 





























GABA-erge midler  






Figur 10: Andel (%) av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et benzodiazepin hypnotika eller z-hypnotika 
i 1. periode og 2. periode fordelt på aldersgrupper 
 
 
Figur 11: Andel (%) av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et benzodiazepin anxiolytika i 1. periode og 



































































4.1.4 Bruk fordelt på fylker 
 
 
Figur 12: Andel (%) av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et benzodiazepin eller z-hypnotika i 1. 
periode og 2. periode fordelt på fylker.  
*) Markerer fylkene med statistisk signifikant økning i andelen pasienter som mottar GABA-erge legemidler fra 
1. til 2. periode 
 
Som vi kan se av Figur 12 var det store forskjeller i bruken av GABA-erge midler blant LAR-
pasientene tilhørende ulike fylker i landet. Trøndelagsfylkene lå nederst på listen med 10 % 
og 11 % mot Oppland som har en prevalens på 69 % i 1. perioden. I den 2. perioden hadde 
prevalensen jevnet seg litt mer ut, dog differansen i prevalens mellom Trøndelag og Oppland 
lå fremdeles i overkant av 40 %. 
Det ble gjennomført en Kji-kvadrat test for å finne ut om det var en statistisk signifikant 
endring i andelen pasienter som hadde mottatt GABA-erge midler fra 1. periode til 2. periode 
for de respektive fylkene. De fleste fylkene hadde ikke hatt en signifikant endring fra 1. 
periode til 2. periode, med unntak av Rogaland, Sør-Trøndelag, Nord-Trøndelag og Nordland 










































































































































GABA-erge midler  









Figur 13: Andel (%) av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et benzodiazepin hypnotika eller z-hypnotika 
i 1. periode og 2. periode fordelt på fylker.  
*) Markerer fylkene med en statistisk signifikant økning i andelen pasienter som mottar hypnotika fra 1. til 2. 
periode 
 
Kji-kvadrat signifikanstestene ble også utført for anxiolytika og hypnotika. For hypnotika var 
det en statistisk signifikant økning i Rogaland, Møre og Romsdal og Sør-Trøndelag med en p-
verdi <0,001. Figur 13 og Figur 14 illustrerer endringene i hypnotika og anxiolytika fordelt på 





























Figur 14: Andel (%) av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et anxiolytika i 1. periode og 2. periode 
fordelt på fylker.  
*) Markerer fylkene med en statistisk signifikant økning i andelen pasienter som mottar anxiolytika inkludert 
klonazepam fra 1. til 2. periode. Signifikansnivået er satt til 95 % konfidensintervall, p<0,05.  
 
For anxiolytika var det kun statistisk signifikant økning i de samme fylkene (Rogaland og 
Sør-Trøndelag, Nord-Trøndelag og Nordland) som med GABA-erge midler, noe som skyldes 
at mesteparten det totale forbruket av GABA-erge midler kommer fra anxiolytika.   
 
Tabell 8: Lineær regresjonsanalyse med endring i bruk av benzodiazepin eller z-hypnotika som avhengig 
variabel med fylke som enhet. Hvor stor økning i bruk av benzodiazepiner og z-hypnotika i de ulike fylkene kom 
til ved en endring i 5 ulike forklaringsvariabler 
 Ujusterte analyser 
 Beta-koeffisient
a
 (95 % KI
b
) p-verdi 
Kvinneandel 0,117 (-0,764 - 0,999) 0,782 
Alder -0,545 (-2,269 - 1,179) 0,514 
Hvor mange i LAR -0,009 (-0,026 - 0,009) 0,303 
Andel som fikk buprenorfin -0,066 (-0,218 - 0,085) 0,368 
Andel som fikk GABA-erge midler - 0,281 (-0,423 - -0,139) 0,001 
a
betaverdien angir verdien for økning etter ligningen "økning i andel = variabel x beta + konstant" (se figur 15) 
b




























Som vi kan se av Tabell 8 er den eneste signifikante variabelen «andel som fikk GABA-erge 
midler». Vi kan derfor ikke forklare en økning i andelen pasienter som har fått utlevert 
GABA-erge midler med noen av de øvrige parameterne; kjønn, alder, antall brukere eller valg 
av substitusjonslegemiddel.  
 
 
Figur 15: Endring i andelen av pasienter i LAR som har fått utlevert minst et benzodiazepin eller z-hypnotika 
fra 1. periode til 2. periode fordelt på fylker. 
 
Som vi kan se av Figur 12 og Figur 15 er det fylkene som i utgangspunktet hadde lavest 
prevalens på bruken av GABA-erge midler som har hatt den største økningen fra 1. til 2. 
periode. Fylkene Telemark, Aust-Agder, Vestfold og Akershus har derimot hatt en nedgang i 
andelen pasienter som fikk utlevert GABA-erge midler.  
Spearmans rang ordnet korrelasjonskoeffisient viser sammenhengen mellom andelen brukere 
av GABA-erge midler i 1. periode og endringen i andelen brukere av GABA-erge midler i 2. 
periode rs=-0,602.   
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Tabell 9: Lineær regresjonsanalyse med endring i bruk av hypnotika som avhengig variabel med fylke som 
enhet. Hvor stor økning i bruk av hypnotika i de ulike fylkene kom til ved en endring i 5 ulike 
forklaringsvariabler. 
 Ujusterte analyser 
 Beta-koeffisient
a
 (95 % KI
b
) p-verdi 
Kvinneandel -0,138 (-0,991 - 0,716) 0,738 
Alder -1,056 (-2,659 - 0,548) 0,183 
Hvor mange i LAR -0,013 (-0,029 - 0,003) 0,094 
Andel som fikk buprenorfin 0,111 (-0,029 - 0,250) 0,113 
Andel som fikk Hypnotika -0,266 (-0,552 - 0,019) 0,065 
a
betaverdien angir verdien for økning etter ligningen "økning i andel = variabel x beta + konstant"  
b
95 prosent konfidensintervall 
Som vi kan se av Tabell 9 er den eneste signifikante variabelen «andel som fikk Hypnotka». 
Vi kan derfor ikke forklare en økning i andelen pasienter som har fått utlevert hypnotika med 
noen av de øvrige parameterne; kjønn, alder, antall brukere eller valg av 
substitusjonslegemiddel.  
 
Tabell 10: Lineær regresjonsanalyse med endring i bruk av anxiolytika som avhengig variabel med fylke som 
enhet. Hvor stor økning i bruk av anxiolytika i de ulike fylkene kom til ved en endring i 5 ulike 
forklaringsvariabler. 
 Ujusterte analyser 
 Beta-koeffisient
a
 (95 % KI
b
) p-verdi 
Kvinneandel 0,285 (-0,559 - 1,129) 0,486 
Alder -0,089 (-1,780 - 1,603) 0,913 
Hvor mange i LAR -0,004 (-0,022 - 0,013) 0,606 
Andel som fikk buprenorfin -0,117 (-0,255 - 0,022) 0,093 
Andel som fikk Anxiolytika -0,292 (-0,437 - -0,147) 0,001 
a
betaverdien angir verdien for økning etter ligningen "økning i andel = variabel x beta + konstant"  
b
95 prosent konfidensintervall 
 
Som for GABA-erge midler totalt og hypnotika, viser regresjonsanalysen for anxiolytika at 
økningen i bruken av anxiolytika ikke kan forklares på bakgrunn av hverken kjønn, alder, 
antall brukere eller valg av substitusjonslegemiddel. En liten del av endringen skyldes andelen 




4.2 Mengde  
4.2.1 Bruk fordelt på legemiddelgruppe  
Tabell 11 viser at medianen for bruken av GABA-erge legemidler var 300 DDD målt i 12 
måneder fra første LAR utlevering i 1. periode og 313 DDD målt i 12 måneder fra første LAR 
utlevering i 2. periode.  Mengde utlevert hypnotika i samme måleperioden var på 200 DDD 
og 220 DDD for henholdsvis 1. og 2. periode. Tilsvarende tall for anxiolytika er 213 DDD i 1. 
periode og 250 DDD i 2. periode. Om vi ser på gjennomsnittet, ligger denne langt over 
medianen på samtlige grupper i begge perioder. Den interkvartile variasjonsbredden (25. og 
75. persentil) viser en spredning i DDD fra 78 til 740 DDD for GABA-erge midler, 50-520 
DDD for hypnotika og 53-561 DDD for anxiolytika i 1. periode. For 2. periode var 
spredningen 78-740 DDD for GABA-erge midler, 50-520 DDD for hypnotika og 53-561 
DDD for anxiolytika.  
Tabell 11: Mengde (DDD per 12 måneder) blant pasienter som får benzodiazepiner i de ulike periodene fordelt 
på anxiolytika og hypnotika. 
  
        
1. Periode 
 
    
 
 
    
 





 1 719 972 983 566 300 78-740 
Alle hypnotika
b
 932 358 516 385 200 50-520 
BZD-anxiolytika
c 
1 441 614 467 426 213 53-561 
 
   
 
 
      2. Periode 
 
    
 
 
    
 





 2 297 1 272 264 554 313 75-720 
Alle hypnotika
b
 1 229 462 423 376 220 50-510 
BZD-anxiolytika
c 1 975 809 841 410 250 60-550 
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
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For å finne ut hvorvidt gjennomsnittet i 1. periode kan antas å være identisk med 
gjennomsnittet i 2. periode, gjennomførte vi t-tester. En forutsetning for t-tester er at 
spredningen er normalfordelt. Når populasjonen er stor nok, vil fordelingen gå mot 
normalfordeling, og man kan derfor anse dette kriteriet for å være ivaretatt.   
Det er nødvendig å gjøre noen modifiseringer før man kan kjøre testene, dette fordi gruppene 
som sammenliknes ikke er totalt uavhengige eller totalt avhengige, da enkelte pasienter i 1. 
periode er representert i 2. periode, men ikke alle. Studiepopulasjonen ble derfor delt opp i to 
nye grupper: en gruppe med pasienter som er representert i begge periodene (Tabell 12) og en 
for pasienter som kun er representert i den ene perioden (Tabell 13). På denne måten får man 
en samlet avhengig gruppe og 2 uavhengige grupper og man kan teste om det er signifikante 
forskjeller i bruken mellom 1. og 2 periode i hver gruppe for seg.   
For pasientene som er representert i begge periodene vil gruppene som sammenliknes være av 
de samme individene på to ulike tidspunkt, og studiepopulasjonen er av lik størrelse. Man kan 
derfor bruke paret t-test for å sammenlikne gjennomsnittsverdien til de ulike gruppene.  
Signifikanstesten for GABA-erge midler blant pasienter som er representert i begge perioder 
viste at det er en signifikant økning i mengden DDD per 12 måneder fra 1. til 2. periode med 
en p-verdien <0,001 og en korrelasjon = 0,592. En statistisk signifikant økning i DDD per 12 
måneder ble også funnet for alle-hypnotika og anxiolytika. For alle-hypnotika var p-verdien = 
0,045 med en korrelasjon = 0,585, mens for anxiolytika var p-verdien = 0,004 og 
korrelasjonen = 0,553. Se Tabell 12 for utfyllende informasjon.  Det var ønskelig å finne ut 
hvorvidt økningen i sum utlevert DDD per 12 måneder i 2. periode hadde en sammenheng 











Tabell 12: Mengde (DDD per 12 måneder) blant pasienter som er representert i begge perioder og får 
benzodiazepiner eller z-hypnotika i de ulike periodene fordelt på anxiolytika og hypnotika. 
1. Periode 
 
    
 
 
    
 









632 363 116-801 
Alle hypnotika
b





466 273 80-613 
 
   
 
 
      2. Periode 
 
    
 
 
    
 









727 500 180-925 
Alle hypnotika
b
 624 301 349 483 360 100-700 
BZD-
anxiolytika
c 1 008 
528 846 
525 361 133-650 
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
b) 
Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 












Tabell 13: Mengde (DDD per 12 måneder) blant pasienter som kun er representert i en av periodene og får 
benzodiazepiner eller Z-hypnotika i de ulike periodene fordelt på anxiolytika og hypnotika. 
 
     1. Periode 
 
    
 
 
    
 












297 90 747  306 120 30-400 
BZD-
anxiolytika
c 466 160 259  344 131 25-440 
 
   
 
 
      2. Periode 
 
    
 
 
    
 






 1 155 










280 996  291 145 25-400 
a) 
Benzodiazepiner og z-hypnotika 
   b) Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika 
c) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam 
   
For å se om forskjell i gjennomsnittet for sum DDD for pasientene som kun er representert i 
1. periode, mot pasientene som kun er representert i 2. periode brukte man uavhengig t-test, 
da man sammenliknet 2 uavhengige grupper. Det var ingen signifikante forskjeller i mengde 
utlevert GABA-erge midler, eller hypnotika og anxiolytika målt i DDD per 12 måneder for 




4.2.2 Storforbrukere av GABA-erge midler  
 
Tabell 14: Karakteristika av pasienter med et forbruk på ≥ 400 DDD per 12 måneder for henholdsvis anxiolytika 
og hypnotika i de ulike periodene. 
      
  1. Periode 2. Periode 
Hypnotika ( ≥ 400 DDD)a  
  n (% av de som har fått hypnotika)  303 (33) 413 (34) 
Sum DDD (for denne gruppen høybrukere) 279 642  355 906  
       Kjønn (% kvinner)  107 (35)  134 (32)  
       Alder, gjennomsnitt (SD)  43 (7,5)  44 (8,4)  
       Anxiolytika (% av hypnotika 
høybrukere som også har fått anxiolytika)
b    231 (76) 340 (82) 
               Sum DDD  154 845  238 217  
Anxiolytika ( ≥ 400 DDD)b  
  n (% av de som har fått anxiolytika)  493 (34) 728 (37) 
Sum DDD (for denne gruppen høybrukere) 491 823  645 263  
       Kjønn (% kvinner)  162 (34)  224 (31)  
       Alder, gjennomsnitt (SD)  43 (7,2)  43 (8,2)  
       Hypnotika (% av anxiolytika 
høybrukere som også har fått hypnotika)
a   256 (52) 398 (55)  
               Sum DDD  150 706  218 024  
   
a)
 Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika   
b) 




Fra Tabell 14 ser man at 33 % av pasientene som fikk hypnotika i 1. periode hadde et forbruk 
på over 400 DDD i måleperioden (12 måneder fra 1. utlevering av substitusjonslegemiddel). 
Av disse pasientene hadde 76 % fått anxiolytika i tillegg.  
I den 2. perioden hadde 34 % av pasientene et forbruk på over 400 DDD av hypnotika i 
måleperioden (12 måneder fra 1. utlevering av substitusjonslegemiddel).  
82 % av disse pasientene hadde i tillegg fått anxiolytika. Om vi ser på anxiolytika gruppen 
med forbruk over 400 DDD i måleperioden (12 måneder fra 1. utlevering av 
substitusjonslegemiddel), utgjør disse 34 % av den totale anxiolytika gruppen i 1. periode og 
37 % i 2. periode. 52 % hadde fått forskrevet hypnotika i tillegg til anxiolytika i 1. periode og 
55 % i 2. periode. Kvinner utgjorde 35 % og 32 % av hypnotikagruppen og 34 % og 31 % av 
anxiolytikagruppen for henholdsvis 1. periode og 2. periode 
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Tabell 15: Karakteristika av pasienter som er representert i begge perioder, og har et forbruk på ≥ 400 DDD per 
12 måneder for henholdsvis anxiolytika og hypnotika i de ulike periodene. 
  1. Periode 2. Periode 
Hypnotika ( ≥ 400 DDD)a  
  n (% av de som har fått hypnotika)  227 (36) 283 (45) 
Sum DDD (for denne gruppen høybrukere) 211 719 247 801 
       Kjønn (% kvinner)  82 (36) 98 (35) 
       Alder, gjennomsnitt (SD)  43 (7,6) 45 (8,0) 
       Anxiolytika (% av hypnotika 
høybrukere som også har fått anxiolytika)
b    
171 (75) 231 (82) 
               Sum DDD  117 888 165 383 
Anxiolytika ( ≥ 400 DDD)b  
  n (% av de som har fått anxiolytika)  369 (38) 477 (47) 
Sum DDD (for denne gruppen høybrukere) 367 240* 445 065* 
       Kjønn (% kvinner)  110 (30) 147 (31) 
       Alder, gjennomsnitt (SD)  43 (7,1) 45 (7,5) 
       Hypnotika (% av anxiolytika 
høybrukere som også har fått hypnotika)
a   
186 (50) 251 (53) 
               Sum DDD  106 570 150 873 
      
a)
 Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika   
b) 
Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam
  
*) Signifikant endring 
 
I Tabell 15 finner man en oversikt over de pasientene som er representert i begge periodene. 
Gruppene vi sammenliknet var av de samme individene på to ulike tidspunkt og 
studiepopulasjonen var derfor av lik størrelse. Vi brukte paret t-test for å sammenlikne 
gjennomsnittsverdien til de ulike gruppene, samt finne korrelasjonen mellom gruppene. 
Korrelasjonen sier, som tidligere nevnt, ikke noe om årsaken til sammenhengen, bare i 
hvilken grad det er en sammenheng og i hvilken retning den går (økende eller minkende). 
Signifikanstest for pasienter som er representert i begge perioder og mottok  ≥400 DDD 
hypnotika per 12 måneder viste at det ikke var en signifikant forskjell i mengden DDD per 12 
måneder fra 1. til 2. periode for hypnotika. En statistisk signifikant endring i DDD per 12 
måneder fant man derimot for pasientene som er representert i begge perioder og mottar ≥400 





5.1 Diskusjon av hovedfunn 
Av det totale antall pasienter i LAR, fikk 44 % (n= 1 719) av pasientene minst én utlevering 
av GABA-erge midler i 1. periode, mot 47 % (n = 2 297) for 2. periode. Dette viser at det har 
vært en liten økning i det totale antallet pasienter som fikk minst én utlevering av GABA-erge 
midler.  
Andelen kvinner og menn som fikk GABA-erge midler er omtrent lik, med prevalens på 43 % 
og 47 % for menn og 46 % og 48 % for kvinner i henholdsvis 1. periode og 2. periode. Det 
var heller ikke signifikante forskjeller i valg av type GABA-erge midler (hypnotika og 
anxiolytika) mellom kjønnene. Andelen GABA-erge midler i de ulike aldersgruppene viste at 
prevalensen økte med alderen.  
Det ble observert stor variasjon i prevalensen av GABA-erge midler mellom de ulike fylkene, 
med en spredning i andelen pasienter fra ca. 10-70 % i 1. periode. I den 1. perioden var de 
laveste fylkesprevalensene nede i 10 %, mens toppen var opp mot 70 %. Her fant man også de 
største forandringene fra 1. til 2. måleperiode. Fylkene med høyest prevalens i 1. periode lå 
relativt stabilt også i 2. periode, mens fylkene med lavest prevalens hadde hatt en moderat 
økning. Ved å skille mellom hypnotika og anxiolytika, så man tydelig at utleveringen av 
anxiolytika hadde økt mer enn hypnotika i de fleste fylkene, og alle fylker hadde i 2.periode 
en prevalens på > 20 % for bruk av anxiolytika og > 10 % på bruk av hypnotika.  
Det var stor variasjon i utlevert mengde GABA-erge midler målt i DDD/12 måneder, med en 
interkvartil variasjonsbredde (25. og 75. persentil) på 78-740 DDD per 12 måneder og 75-720 
DDD per 12 måneder for henholdsvis 1. og 2. måleperiode. Den totale mengden GABA-erge 
midler målt i DDD per 12 måneder steg dessuten fra 1. til 2. periode samlet sett, men også for 
anxiolytika og hypnotika hver for seg. 
Ca. 30 % av hypnotikapasientene hadde en samlet DDD ≥ 400 per 12 måneder i de ulike 
måleperiodene. Av disse hadde 76 % og 82 % for henholdsvis 1. og 2. periode i tillegg mottatt 
anxiolytika. Av anxiolytika pasientene med samlet DDD ≥ 400 per 12 måneder fant man 
komedikasjon med hypnotika hos 52 % og 55 % i henholdsvis 1. og 2. periode.  
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5.1.1 Bruk av GABA-erge midler 
Den totale andelen LAR-pasienter som mottar GABA-erge midler var 44 % i 1. måleperiode 
og 47 % i 2. måleperiode. Dette er tall som stemmer godt overens med studien til Bramness 
og Kornør [23] fra 2007, som fant at 40 % av LAR-pasientene hentet minst en forskrivning av 
benzodiazepiner i løpet av året. En tysk studie av Backmund m.fl. [22] fra 2005, fant en 
prevalens for benzodiazepinbruk på 36 % for pasienter i et metadonprogram og 44 % for den 
totale studiepopulasjonen som besto av både metadon-, kodein- og heroinsubstituerte 
pasienter. Chen m.fl. [16] fant i sin studie fra 2011 at 47 % av LAR-pasientene rapporterte om 
benzodiazepinbruk, mens Lavie m.fl. [100] fant i sin studie fra 2009, at 15 % av buprenorfin-
pasientene var brukere, og 31 % var problembrukere av benzodiazepiner. Tallene fra vår 
forskning er dessuten i samsvar med de årlige statusrapportene SERAF utgir om LAR i 
Norge. For 2013 fremkommer det at andelen som rapporterer bruk av benzodiazepiner siste 
måned er ligger på 42 % på landsbasis, mens kun halvparten (24 %) er forskrevet av lege 
[47]. For 2006 er disse tallene 33 % rapportert bruk og 16 % forskrevet bruk av 
benzodiazepiner [76]. En av hovedgrunnene til at det kan være såpass stor forskjell i 
rapportert bruk, og rapportert forskrivning, er at legene i LAR fikk beskjed om kun å oppgi 
tall for siste måned til statusrapportene, mens både vår studie og Bramness og Kornør [23] sin 
studie inkluderte samtlige forskrivninger gjennom hele året, også de pasientene som kun 
hadde mottatt en enkel forskrivning. Bramness og Kornør fant i sin studie at 61 % av LAR-
pasientene som brukte benzodiazepiner, fikk dette forskrevet av en annen lege enn LAR-
legen. Dersom LAR-legen ikke kjenner til det totale legemiddelbildet til pasienten, kan dette 
også være med på å forklare forskjellene i rapportert bruk og rapportert forskrivning av 
benzodiazepiner til disse pasientene. Vår studie fant en liten, men statistisk signifikant økning 
i andelen pasienter som hadde minst én utlevering av GABA-erge midler fra 1. til 2. periode. 
Dette er i samsvar med tallene i SERAFs statusrapporter, som viser en økning i både 
rapportert bruk og rapportert forskrivning av benzodiazepiner fra 2006 til 2013 [47, 76]. 
Andelen kvinner og menn som fikk GABA-erge midler var omtrent lik, med prevalens på 43 
% og 47 % for menn og 46 % og 48 % for kvinner i henholdsvis 1. periode og 2. periode. 
Bramness og Kornørs studie fra 2007 [23], fant en benzodiazepinbruk-prevalens på 38 % for 
menn og 45 % for kvinner. Avviket mellom vår studie og denne, kan forklares med at z-
hypnotika er inkludert i vår studie, og derfor vil trekke opp prevalensen i noen grad. Det ble 
ikke funnet statistisk signifikante forskjeller mellom kjønnene i andelen som får 
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benzodiazepiner eller z-hypnotika i hverken 1. eller 2. periode.  I følge tall fra Nasjonalt 
folkehelseinstitutt henter ca. 6 % av den norske befolkningen minst én forskrivning av 
benzodiazepiner i løpet av året, kvinner utgjør over 60 % av denne gruppen. Tilsvarende tall 
for z-hypnotika viser at ca. 7 % av befolkningen henter minst én forskrivning av z-hypnotika i 
året, kvinner utgjør ca. 2/3 av denne gruppen [64]. Dette viser at prevalensen for bruk av 
GABA-erge midler blant pasientene i LAR ligger langt over prevalensen i landet forøvrig. 
Det er også interessesant at vi i vår studie ikke fant noen statistisk signifikant forskjell mellom 
andel menn og kvinner som mottar GABA-erge midler, når både tidligere forskning og tall fra 
den generelle befolkningen viser at kvinner oftere får GABA-erge midler enn menn. Den 
skjeve balansen mellom kvinner og menn i vår studiepopulasjon kan være med på å forklare 
deler av denne forskjellen.  
I vår studie fant vi at det er en økende prevalens for bruk av GABA-erge midler med økende 
alder. Prevalensen for pasienter i aldersgruppen ≥ 30 år lå på ca. 40 %, mens den var drøye 50 
% for pasienter i aldersgruppen ≤ 51 år. Dette er i samsvar med funn fra andre studier, som 
Bramness og Kornør fra 2007 [23] og Lavie m.fl. fra 2009 [100]. Dette er også i samsvar med 
studier utført på den generelle befolkningen i bruk av z-hypnotika [101]. 
Vår studie avdekker store regionale forskjeller i bruk av GABA-erge midler mellom de ulike 
fylkene. De laveste fylkesprevalensene var nede i 10 %, men toppen var opp mot 70 % for 1. 
periode. Gjersing m.fl. [39] gjennomførte en studie i 2011 blant LAR-pasienter hvor de så på 
organisering, gjennomføring og utfall av programmet ved de ulike regionale sentrene. Her 
fant de også store variasjoner i benzodiazepinprevalensen, med et spenn fra 16 % til 63 %. 
Funnene er hovedsakelig fastsatt på bakgrunn av urinprøver. Deres funn samsvarer godt med 
de funn vi har for samme periode. Om vi går nærmere inn på tallene fra vår studie, 
fremkommer det at Trøndelagsfylkene har hatt den mest restriktive bruken av GABA-erge 
midler, med prevalenser på 10 og 11 % i første måleperiode. Oppland har pekt seg ut i den 
andre retningen med en prevalens på 69 %. Den generelle befolkningen har en prevalens på 
5,8 % for samme periode. Om vi ser på alle GABA-erge midler samlet har den generelle 
befolkningen en prevalens på 11 %, med en spredning i prevalens fra 8-14 % mellom høy- og 
lav-prevalensfylkene. Dette viser at de regionale forskjellene vi så i LAR-programmet også til 
en viss grad eksisterer i den generelle befolkningen [64]. Funnene i vår studie og studien til 
Gjersing m.fl.[39] viser likevel at spredningen mellom høy- og lav-prevalensfylkene er 
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vesentlig større blant pasienter i LAR-programmet sammenliknet med den variasjonen vi 
observerer i den totale populasjonen. 
De fleste fylkene hadde ingen signifikant endring fra 1. periode til 2. periode i andel pasienter 
som fikk utlevert GABA-erge midler. Unntaket var Rogaland, Sør-Trøndelag, Nord-
Trøndelag og Nordland med en statistisk signifikant økning. Disse fylkene var i 1. periode 
blant fylkene med lavest prevalenser og økningen førte til at disse fylkene i 2. periode lå 
nærmere landsgjennomsnittet på andel brukere av GABA-erge midler.  Når vi så nærmere på 
de ulike gruppene, fant vi en signifikant økning i bruk av anxiolytika i Rogaland, Sør-
Trøndelag, Nord-Trøndelag og Nordland. For hypnotika hadde Rogaland, Møre og Romsdal 
og Sør-Trøndelag hatt en signifikant økning fra 1. til 2. periode. Anxiolytika utgjorde 
mesteparten av det totale forbruket av GABA-erge midler, og forklarer hvorfor vi finner de 
samme fylkene representert her som i GABA-erge midler totalt.  
Et mål med innføringen av LAR-forskriften og de nasjonale faglige retningslinjene i 2010 var 
å redusere forskjellene mellom de ulike regionale sentrene. Med utgangspunkt i ønske om en 
større likhet, er det derfor å anse som positivt når vi finner en økning i bruken av GABA-erge 
midler fra 1. til 2. periode blant fylkene som har ligget lavest i prevalens, mens 
høyprevalensfylkene ligger stabilt. Ingen av landets fylker ligger nå under 20 % i prevalens på 
anxiolytika. Dette betyr i praksis at minst 1/5 av landets LAR-pasienter fikk utlevert 
beroligende legemidler i 2. periode.  
I statistikk vil regresjon mot eller til gjennomsnittet være et fenomen som innebærer at når en 
variabel er ekstrem ved første måling, vil den ofte være nærmere gjennomsnittet ved andre 
måling, og paradoksalt nok, hvis den er ekstrem ved andre måling, lå den ofte nærmere 
gjennomsnittet ved første måling. For å unngå å konkludere på feil grunnlag, må man derfor 
ta høyde for fenomenet regresjon mot gjennomsnittet når man designer studier eller tolker 
data [102]. Man skal derfor være litt forsiktig med å konkludere med at økningen hos lav-
prevalensfylkene faktisk er statistisk signifikante. Disse kan, nettopp på grunn av sin svært 
lave måling i 1. periode, være et resultat av fenomenet regresjon mot gjennomsnittet. Om vi 
tar Trøndelagsfylkene som eksempel, hadde disse en prevalens på 10 % og 11 % i 1. periode, 
mens gjennomsnittet var nærmere 40 %. For 2. måleperiode viste tallene en prevalens på 27 
% og 28 %, disse lå nærmere gjennomsnittet, og kan derfor være et resultat av naturlig 
variasjon, og ikke en signifikant økning som resultat av innføringen av de nasjonale faglige 
retningslinjene i 2010.  
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Vår studie viste at i begge måleperiodene var andelen pasienter som fikk GABA-erge midler 
statistisk signifikant høyere hos LAR-pasienter med metadon som substitusjonslegemiddel 
sammenliknet med buprenorfin som substitusjonslegemiddel. Dette er i samsvar med funnene 
til Bramness og Kornør fra 2007, som sier at odds ratio for å få forskrevet et benzodiazepin er 
høyere for metadonpasienter enn buprenorfinpasienter [23]. Dette er også gjeldende når man 
ser på anxiolytika alene. Samtidig er det kjent at metadon har mer CNS-dempende effekt enn 
buprenorfin [1]. Og man kunne derfor forvente en lavere prevalens i bruk av anxiolytika hos 
metadonpasientene nettopp på grunn av dette. På den annen side kan det være slik at en større 
andel av pasientene med angstlidelser fikk metadon, nettopp på grunn av denne 
tilleggseffekten, slik at sykeligheten i denne gruppen i utgangspunktet er større.  Dette kan 
derfor være en av grunnene til skjevfordelingen i bruken av anxiolytika mellom 
substitusjonslegemidlene. For hypnotika fant man for 1. periode en høyere prevalens hos 
metadonpasientene, mens for 2. periode var det ingen forskjell mellom metadon og 
buprenorfinpasientene. Mange metadonpasienter rapporterer om søvnvansker og en ny studie 
viser at de subjektive plagene som er rapportert lar seg bekrefte med objektive mål som 
søvnpolygrafi [60]. Det var derfor forventet å se en høyere prevalens i forhold til 
buprenorfingruppen på hypnotika. Dette ble ikke funnet i vår studie.  
I tillegg til at prevalensen for bruk av GABA-erge midler i LAR er svært høy, var også 
mengden utleverte GABA-erge midler målt i DDD nesten tre ganger over 
landsgjennomsnittet. Mens medianen for landet ligger på drøye 100 DDD, viser vår studie at 
medianen i LAR var 300 DDD for GABA-erge midler samlet sett [64]. Det ble også funnet en 
økning i mengden GABA-erge midler fra 1. til 2. periode målt på pasientene som var 
representert i begge perioder. En studie som så på forskrivningsmønsteret av benzodiazepiner 
blant fastleger ved et norsk legesenter definerte sporadisk bruk av benzodiazepiner til 
<200DDD/år og 200 DDD/år som fast bruk[103] I denne studien er bruk ≥400 DDD satt som 
grensen for storforbruk, og tilsvarer bruk > 1DDD/dag. I overkant av 30 % av pasientene som 
mottok GABA-erge midler ble i vår studie definert som storforbrukere. For vår studie fant vi 
at blant pasientene som hadde det høyeste forbruket av hypnotika, hadde også 76 % fått 
utlevert anxiolytika i 1. periode og 82 % i 2. periode. En stor grad av komedikasjon var tilfelle 
også for pasientene med minst 400 DDD anxiolytika hvor 52 % i 1. periode, og 55 % i 2. 
periode i tillegg hadde fått utlevert hypnotika. 
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En norsk studie av Handal m.fl. fra 2012 så på prevalensen for bruk av flere typer 
benzodiazepiner samtidig [104]. Her fant man at så mye som 14,6 % av pasientene som 
brukte benzodiazepiner fikk utlevert minst to benzodiazepiner per år og med høy 
sannsynlighet for samtidig bruk. De fant også at mediant forbruk blant pasienter med samtidig 
bruk lå over 350 DDD per år. Dette viser at storforbrukere i den generelle populasjonen på lik 
linje med storforbrukere i LAR-programmet får utlevert flere typer GABA-erge midler slik at 
samtidig bruk er å anse som svært sannsynlig. Vår studie viser imidlertid at også prevalensen 
for storforbruk i LAR-populasjonen ligger langt over prevalensen for storforbruk i den 
generelle befolkningen. Disse funnene indikerer at det er et oppriktig behov for behandling av 
både angstlidelser og søvnvansker hos disse pasientene. Samtidig kan det også tyde på at det 
foreligger et misbruk av GABA-erge midler blant LAR-pasientene. I denne studien er det ikke 
sett på hverken antall forskrivere, eller om forskriver av substitusjonslegemiddel er den 
samme som forskriver GABA-erge midler. Legemiddelshopping kan derfor være en 
potensiell årsak til storforbruk og bør utredes nærmere. I studien til Handal m.fl fra 2012 
[104] og Bramness og Kornør fra 2007 [23] fant man ikke tegn på legemiddelshopping, og en 
studie fra 2009 viser at fenomenet med legemiddelshopping er svært begrenset, men større 
blant vanedannende legemidler [105]. Bramness og Kornør fant i sin studie fra 2007 [23] at 
fastlegene sto bak en betydelig andel av benzodiazepinutleveringene og at mengdene også var 
større sammenliknet med LAR-legene. Dette kan også være tilfelle i vår studie. Fastlegenes 
kunnskap om bruk av GABA-erge midler hos pasienter med en opioidavhengighet vil trolig 
være dårligere enn hos LAR-legene og kan være en av grunnene til at de forskriver mer. Den 
store graden av komedikasjon med hypnotika og anxiolytika kan tyde på at forskriveren ikke 
er tilstrekkelig kjent med den farmakologiske virkningsmekanismen til disse legemidlene, 
eller mangler kjennskap til halveringstiden til preparatene. Det kan også være at forskriveren 
ikke kjenner til at klonazepam er et benzodiazepin da indikasjonen til dette legemiddelet er 
epilepsi. Tilfeller av forsøk på en slags "vedlikeholdsbehandling" av 
benzodiazepinavhengighet er også en mulig årsak til at enkelte pasienter får utlevert store 
mengder GABA-erge midler. 
Samlet sett viser våre funn at prevalensen i bruken av GABA-erge midler totalt sett har økt i 
LAR fra før innføringen av LAR-forskriften og nasjonale faglige retningslinjer. Fylkene med 
lav forskrivning har økt sin forskrivning, mens høyprevalensfylkene har holdt seg stabile. Fra 
et politisk ståsted med et ønske om større likhet er dette derfor gode nyheter. Men en økning i 
andelen pasienter som får GABA-erge midler, og ikke minst i mengden de får forskrevet, er 
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ikke nødvendigvis positiv, sett fra et rehabiliteringsperspektiv. Gjersing m.fl.[39] avdekket at 
sentrene med stor andel benzodiazepinbruk hadde høyere forekomst av andre rusmidler som 
cannabis og sentralstimulerende stoffer. De hadde dårligere rehabiliteringsgrad målt på bolig, 
arbeidsledighet og sosialstønad som hovedinntektskilde. Lavie m.fl.[100] fant at 
benzodiazepinbruk (herunder problembruk definert etter DSM- IV-kriteriene) var assosiert 
med bruk av andre rusmidler, dårligere boforhold, lavere fysisk og psykisk helse og lavere 
livskvalitet enn ikke- brukere. Chen m.fl.[16] fant i sin studie at pasienter som brukte 
benzodiazepiner hadde dårligere fysisk helse, større grad av kroniske medisinske problemer, i 
større grad fikk utlevert legemidler mot mentale eller emosjonelle problemer og i større grad 
slet med søvnvansker og angstlidelser enn ikke-brukere. Prevalensen for benzodiazepinbruk 
blant pasientene i LAR ligger langt over prevalensen i landet for øvrig. På den annen side er 
prevalensen for psykiske lidelser blant pasienter med rusavhengighet svært høy. Landheim 
m.fl. fant i sin studie fra 2002 at 83 % av pasientene i LAR hadde en angstlidelse, av disse ble 
41 % ansett som alvorlige. De fant også en livstidsprevalens på depresjon på 44 % [77]. 
Depresjon blant voksne anslått et sted mellom 7-10 % på årsbasis, mot 25-50 % for pasienter 
med rusmisbruk. Hartz m.fl. fant i sin studie at i overkant av 20 % av pasientene i LAR hentet 
ut minst en resept på antidepressiva i 2009 [81]. Karlstad fant i sin studie fra 2013 at 2,8 % av 
pasientene i LAR i 2010 fikk minst en forskrivning av legemidler mot ADHD, dette er 7 
ganger høyere enn prevalensen på landsbasis, alder og kjønn tatt i betraktning [106]. Dette 
tyder på at behovet for benzodiazepiner og z-hypnotika i LAR er høyere enn i den generelle 
befolkningen, uten at det nødvendigvis er noe galt i det. Kanskje bør funnene til Gjersing, 
Lavie og Chen tolkes som at pasientgruppen som får GABA-erge legemidler i utgangspunktet 
har en såpass mye dårligere psykisk helse at deres funn kun er et resultat av sykdommen og 
ikke av bruken av denne legemiddelgruppen. Kanskje bør man øke fokuset på rehabilitering, 
samtaleterapi og oppfølging av denne pasientgruppen for at de skal ha samme suksessraten i 
rehabilitering som pasienter som ikke trenger benzodiazepiner eller z-hypnotika.  
Det er ingen hemmelighet at den psykiske tilstanden til enkelte rusmisbrukere er svært dårlig, 
og at dette må tas på alvor, derimot kan man spørre seg om benzodiazepiner er en god løsning 
til behandling av søvnvansker og angstlidelser. Av de studier som er utført på 
benzodiazepiner har rusmisbruk vært et eksklusjonskriterium i samtlige, det finnes derfor ikke 
noen klinisk dokumentasjon på effekt blant denne pasientgruppen [10]. Men den store 
etterspørselen tyder på at de får en effekt.  
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Det finnes mange preparater på markedet som har vist seg effektive mot søvnvansker og 
angstlidelser. Preparater som ikke gir rusopplevelser, ikke gir avhengighet og 
abstinensreaksjoner, preparater som trygt kan kombineres med metadon og buprenorfin uten 
fare for overdose. Vi vet at benzodiazepiner kan redusere den stabiliserende effekten metadon 
og buprenorfin har, vi vet at benzodiazepiner kan gi en rusopplevelse, vi vet det er 
avhengighetsskapende og øker overdosefaren, likevel har 40 % av landets LAR-pasienter fått 
utlevert benzodiazepiner. På den annen side har benzodiazepiner en god og raskt innsettende 
effekt på både angstlidelser og søvnvansker. Man bør kanskje derfor spørre seg hvor stor 
skade en potensiell benzodiazepinavhengighet vil ha hos en pasient som allerede er 
opioidavhengig. Kanskje vil en opioidavhengig pasient anse en benzodiazepinavhengighet 
som en liten pris å betale for en effektiv løsning på angst og søvnvansker.   
En norsk studie utført av Mellebye m.fl i 2012 [73] så på bruken av GABA-erge midler blant 
pasienter som står fast på opioider i behandling av non-maligne smerter. Her ble fast bruk 
definert som >100 DDD/år, dette tilsvarer bruk 2 ganger pr. uke. De fant at 60 % av 
pasientene fikk GABA-erge midler i en mengde tilsvarende fast bruk. Mellom 15-18 % av 
pasientene fikk forskrevet både anxiolytika og hypnotika i mengder tilsvarende fast bruk. 
Dette er tall som ligger godt over prevalensen i LAR-programmet og langt over den generelle 
befolkningen. LAR-pasienter var ekskludert fra studien, og kan derfor ikke forklare den høye 
prevalensen. Den høye korrelasjonen med opioider og GABA-erge midler som vi ser i denne 
undersøkelsen og også i vår studie kan tyde på at pasienter som behandles daglig med 
opioider har et større behov for GABA-erge midler enn den generelle populasjonen. Det er 
kjent at opioider kan forringe søvnkvaliteten, og kan delvis forklare behovet for hypnotika. 
Det store behovet for anxiolytika derimot er mer uklart, og misbruk eller et ønske om å 
potensere effekten av opioidet bør derfor ikke utelukkes. 
Mengden GABA-erge midler til LAR-pasientene i vår studie lå som nevnt langt over 
landsgjennomsnittet, og omkring 30 % av pasientene fikk utlevert så mye at det ikke kan 
forsvares som terapeutisk behandling. Definisjonen på terapeutisk bruk vil variere avhengig 
av litteratur, Mellbye [73] definerte fast bruk som >100 DDD/år, mens Krogsæter [103] satte 
grensen for fast bruk på 200 DDD/år. Uavhengig av hvilken definisjon som benyttes vil 
mengder ≥ 400 DDD/år anses som storforbruk og mer enn hva som er anbefalt. Dette skyldes 
i stor grad komedikasjon med både hypnotika og anxiolytika. Forskrivning av flere ulike typer 
GABA-erge midler til samme pasient, er sjelden nødvendig og i beste fall å anse som 
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bortkastet, da benzodiazepiner virker på alle tre sub-gruppene i GABA-reseptoren. Man vil 
derfor få en hypnotisk og anxiolytisk effekt i større eller mindre grad av samtlige 
benzodiazepiner [10, 66, 104]. Det er på grunn av dette, advart mot forskrivning av flere typer 
benzodiazepiner til samme person [104]. Z-hypnotika deler i hovedsak virkningsmekanisme 
med benzodiazepiner og kombinasjonen av benzodiazepiner med z-hypnotika vil derfor 
kunne gi de samme uheldige effektene som bruk av to benzodiazepiner, men trolig noe 
mindre uttalt da halveringstiden til z-hypnotika er betydelig kortere [10, 66, 68, 104]. 
Det foreligger ikke gode kliniske studier som med sikkerhet kan bekrefte at sambruk av 
benzodiazepiner og opioider gir en euforisk effekt. Derimot foreligger det en rekke artikler 
som tar for seg de effektene man har observert ved sambruk av opioider og benzodiazepiner. 
De konkluderer med synergieffekt, økt overdosefare og maner om forsiktighet. De viser til 
destabilisering av brukere i LAR-programmer, dårligere rehabiliteringsgrad, større grad av 
sidemisbruk m.fl.[10, 11, 16, 39, 100]. Denne informasjonen i kombinasjon med 
tilbakemeldinger fra brukerne om euforiske effekter, forsterker derimot hypotesen og bør tas 
på alvor 
 
Reduserte forskjeller i et og samme behandlingsprogram bør etterstrebes uten at dette 
medfører en ukritisk bruk av GABA-erge midler. Forskrivere involvert i behandlingen av 
LAR-pasienter bør gjøres oppmerksomme på den store graden av komedikasjon med 
hypnotika og anxiolytika, informeres om deres overlappende virkningsmekanisme og den 
negative effekten GABA-erge midler har på denne pasientgruppen. Andre metoder som 
samtaleterapi, lysterapi og god søvnhygiene eventuelt i kombinasjon med ikke-GABA-erge 
legemidler bør forsøkes i behandling av angst og søvnplager. 
5.1.2 Metodologiske forhold 
Fra et metodologisk perspektiv er utviklingen av store databaser som inneholder informasjon 
om legemiddelbruk på individnivå, viktig i den farmakoepidemiologiske forskningen [89]. 
Reseptregisterdataene, som har dannet grunnlaget for denne studien, har gitt detaljert 
informasjon om utleveringer av metadon, buprenorfin og benzodiazepiner og z-hypnotika til 
pasienter i hele Norge. På denne måten kan man derfor studere legemiddelbruken hos 
enkeltindividene over tid og få et godt bilde av utviklingen. Denne type forskning har likevel 




En fordel med reseptregisterstudier er at de ikke er heftet med en seleksjonsbias eller 
informasjonsbias. Siden personidentitet er kryptert i reseptregisteret, er det heller ikke 
mulighet til å reservere seg. Alle pasienter som henter ut et legemiddel i Norske apotek blir 
derfor rapportert, slik at vi får det sanne eksponeringsnivået av legemidlene [88]. Da denne 
rapporteringen skjer fortløpende, har man muligheten til å få relativt nye data fra 
reseptregisteret, og dermed gjennomføre studier på legemiddelspørsmål som er relevante for 
øyeblikket [89, 93]. Man kan lett finne insidens og prevalens av legemiddelbruk i den 
generelle befolkningen eller i undergrupper. Man kan avdekke endringer i forskriverpraksis 
og studere denne. Dette er gjort i denne oppgaven hvor man har sett på endringer i 
forskrivningsmønstre av benzodiazepiner for 1. periode (2008-2009) og 2. periode (2010-
2011) for å avdekke eventuelle endringer etter innføringen av LAR-forskriften med tilhørende 
retningslinjer i januar 2010. En annen viktig fordel er at bruk av reseptregisterdata er både 
kostnadsbesparende og tidsbesparende sammenliknet med andre metoder innen 
helseforskning [89, 93].  
En begrensning med denne type studier er den interne valideringen for legemiddelbruk. Det er 
ikke nødvendigvis en sammenheng mellom utlevert legemiddel og inntatt legemiddel. Likevel 
regnes reseptregisterdata for å være mer pålitelige enn lege og medisinjournaler [88].  
Pasientene kan eksempelvis ha fått forskrevet et legemiddel, uten å ha tatt dette. Informasjon 
om legemidler som er gitt til pasienter på institusjoner blir heller ikke inkludert, og kan 
teoretisk sett påvirke resultatene våre. Pasienten må derimot være innlagt på sykehus eller 
institusjon med behandlingsvarighet over 65 dager for å bli ekskludert fra denne studien. 
Pasienter som får utlevert metadon fra LAR-sentrene vil heller ikke fanges opp i denne 
studien.  
En annen svakhet ved denne oppgaven er at man ikke har gjennomført studier på forskrivere. 
Da ville man kunnet avdekke hvorvidt komedikasjonen man har observert med hypnotika og 
anxiolytika skyldtes koforskrivning eller flere involverte leger. Det kunne også vært 
interessant å se i hvor stor grad det var spesialister eller allmennleger som sto bak 





Det ble gjennomført signifikanstesting av resultatene for å avgjøre hvorvidt funnene kunne 
anses å være statistisk signifikante. Kji-kvadrattest ble brukt til å måle signifikans mellom 
andeler pasienter som fikk utlevert GABA-erge midler. Paret t-test og uavhengig t-test ble 
gjennomført for å måle signifikans i mengde GABA-erge midler, målt i DDD per 12 måneder. 
For t-testene ble også Pearsons korrelasjonskoeffisient oppgitt, dette for å vise i hvilken grad 
det var en sammenheng mellom mengden DDD per 12 måneder i de ulike måleperiodene. 
Spearmans rang korrelasjonskoeffisient ble beregnet for å avgjøre sammenhengen mellom 
andelen brukere av GABA-erge midler i 1. periode mot endringen i andelen brukere i 2. 
periode. Lineær regresjon ble brukt for å avgjøre hvorvidt 5 forklaringsvariabler kunne 
forklare endringene i bruken av GABA-erge midler fra 1. til 2. periode. Signifikansnivået ble 
satt til 95 % konfidensintervall, og endringene ble ansett som statistisk signifikante når 
p<0,05. 
 
5.2 Fremtidig forskning 
Det bør gjøres mulitvariate analyser for å finne ut årsaken og forklaringen for de 
sammenhengene vi har funnet gjennom våre signifikanstester. Det kan også være interessant å 
se nærmere på forskrivningsmønsteret av GABA-erge midler. Er det samme lege som står bak 
forskrivningen av LAR-legemiddel som GABA-erge legemidler? Er komedikasjonen med 
hypnotika og anxiolytika et resultat av koforskrivning eller flere involverte leger? I hvor stor 
grad er det fastlegen som står for forskrivningene? Legemiddelshopping kan være en av 
forklaringene til storforbrukerne og bør undersøkes nærmere.  
En spennende, men mer omfattende studie, vil være å koble bruken av GABA-erge midler 
mot annen behandling og eventuelt diagnoser. Er det en sammenheng mellom bruk av 
GABA-erge midler og annen psykiatrisk bistand som samtaleterapi og/eller andre legemidler 




Det har vært en liten, men statistisk signifikant økning i andelen LAR-pasienter som har fått 
minst én utlevering av GABA-erge midler fra 1. til 2. periode (44 % - 47 %). Samtidig har de 
regionale forskjellene blitt noe mindre. Fylker som tidligere var svært restriktive i 
utleveringen av GABA-erge midler har hatt en signifikant økning fra 1. til 2. periode og lå i 2. 
periode mye nærmere landsgjennomsnittet enn tidligere. Høyprevalensfylkene har derimot 
vært stabile eller hatt en ikke-signifikant nedgang i andelen brukere fra 1. til 2. periode. Dette 
kan tyde på at innføringen av de nasjonale faglige retningslinjene har fungert som ønsket med 
hensyn til målet om mindre regionale forskjeller. Samtidig har det ført til en generell økning. 
Det har vært en statistisk signifikant økning i den totale mengden GABA-erge midler fra 1. til 
2. periode, målt i DDD per 12 måneder. Drøye 30 % av pasientene som fikk utlevert GABA-
erge midler fikk mengder ≥400 DDD i løpet av en 12 måneders periode. Sett i sammenheng 
med de negative konsekvensene benzodiazepinbruk har hos denne pasientgruppen, kan dette 
tyde på at legene bør gjennomgå sin forskrivningspraksis. Funnene indikerer et behov for 
behandling av angstlidelser hos disse pasientene, men kan også fortolkes til at det foreligger 
et misbruk av GABA-erge midler eller at det utføres en slags "vedlikeholdsbehandling" også 
av benzodiazepinavhengighet. 
Komediakasjon av hypnotika og anxiolytika hos ca. 40 % av alle brukerne og så mye som 
over 70 % av storforbrukerne kan tyde på at forskrivere ikke er godt nok kjent med 
virkningsmekanismen til benzodiazepiner og z-hypnotika. Det er ofte unødvendig å 
kombinere. Mange er dessuten ikke klar over at klonazepam er et benzodiazepin som alle 
andre. Da det ikke er undersøkt hvorvidt det foreligger legemiddelshopping kan dette ikke 
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